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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

e Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

*  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om Medicinradets behandlingsvejledning

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke laegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de lzegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade. Relevante overvejelser er typisk:

Hvilke legemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligevaerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

Hvilke patienter kan behandles med lzegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

Kriterier for opstart af behandling.
Kriterier for skift af behandling.
Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinrddet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets evidensgennemgang (dette dokument) er datagrundlaget og
resultaterne naermere beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en
protokol, der er godkendt af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet
blandt andet stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem laegemidlerne, eller
om to eller flere af disse kan ligestilles.



For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
laegemidler inden for samme sygdomsomradde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
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ARR:

CKD:

CVD:

Cl:

DPP-4:

DES:

DSAM:

EMA:

EPAR

Gns.:

GIP:

GLP-1:

GLP-1RA:

GRADE

HbA1lc:

HHF:

IRF:

MACE:

NMA:

NNT:

PICO:

RCT:

RRR:

S.C.:

SGLT-2:

SU:

Begreber og forkortelser

Absolut risikoreduktion

Nyresygdom

Cardiovascular disease (kardiovaskulaer sygdom)
Konfidensinterval

Dipeptidylpeptidase-4

Dansk Endokrinologisk Selskab

Dansk Selskab for Almen Medicin

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

Gennemsnit

Glukoseafhaengig insulinotropisk polypeptid
Glukagonlignende-peptid-1

GLP-1-receptoragonister

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Haemoglobin A 1 ¢ (mal for gennemsnitligt blodsukker de sidste 3 maneder)
Indlaeggelse pga. hjertesvigt

Indsatser for rationel farmakoterapi (under Sundhedsstyrelsen)
Major adverse cardiovascular events

Netvaerksmetaanalyse

Number needed to treat

Population, Intervention, Comparator and Outcome
Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risikoreduktion

Subkutan

Natrium-glukose co-transporter 2

Sulfonylurinstoffer
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2. Baggrund

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledning er at vejlede laeger og regioner om

rationelt valg af antidiabetika. Herunder hvilke antidiabetika, der er klinisk ligestillede. |
praksis betyder klinisk ligestilling’, at Medicinradet pa baggrund af effekt, bivirkninger og
evt. praktiske forhold vurderer, at stgrstedelen (80-90 %) af patienterne bliver behandlet
lige godt, uanset hvilket af de ligestillede laegemidler som patienterne behandles med.

De laegemidler som Medicinradet vurderer som klinisk ’ligestillede’ vil efterfglgende blive
rangeret efter pris i Medicinradets leegemiddelrekommandation og den nationale
basisliste.

Behandlingsvejledningen tager udgangspunkt i de sidst opdaterede fzelles retningslinjer
for farmakologisk behandling af type 2-diabetes fra Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)
og Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) [1], samt Sundhedsstyrelsens tidligere
Nationale Rekommandationsliste [2].

Da den fgrste version af Medicinradets behandlingsvejledning blev godkendt i november

2021, besluttede Medicinradet samtidigt at opdatere den, nar der forela nye data fra
kliniske endepunktsstudier. De data er nu publiceret, og Medicinradets
netvaerksmetaanalyser kan dermed opdateres.

Herudover er der opstaet nye kliniske problemstillinger, som er relevante at belyse i
opdateringen. Det geelder eksempelvis et spgrgsmal om potentiel mereffekt ved at
tillegge GLP-1-RA som 3. valg oveni i SGLT-2-haemmere og metformin fremfor at tillaegge
et billigere antidiabetikum (fx DPP-4-haemmer og/eller SU-stof). | den opdaterede
udgave vil denne problemstilling derfor udggre et selvstaendigt klinisk spgrgsmal. Endelig
er der markedsfgrt et nyt basalinsulin til ugentlig brug, som vil blive inkluderet i
opdateringen.

3. Introduktion

3.1 Type 2-diabetes

Type 2-diabetes udggr ca. 90 % af alle nydiagnosticerede patienter med diabetes.
Sygdommen er karakteriseret ved insulinresistens og varierende grader af betacelle-svigt
og skyldes bade genetisk disponering samt miljgfaktorer som overveegt, fysisk inaktivitet,
lav fedselsvaegt mv. Incidensen er stigende med alder. De sjaeldnere former som
monogenetisk diabetes, sekundzer diabetes og prednisolon-induceret diabetes skal
behandles iht. arsagen til diabetes og indgar derfor ikke i denne vejledning.

I Danmark har 335.000 (6,9 %) personer type 2 diabetes i 2025. Heraf er mindst 285.000 i
behandling med et eller flere antidiabetika [1,3].


https://filer.medicinraadet.dk/media/pbrn1wmg/medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-antidiabetika-til-type-2-diabetes-version-1-1.pdf
https://filer.medicinraadet.dk/media/hndph0ay/medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-antidiabetika-til-type-2-diabetes-vers-1-0_adlegacy.pdf
https://filer.medicinraadet.dk/media/hndph0ay/medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-antidiabetika-til-type-2-diabetes-vers-1-0_adlegacy.pdf
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De fleste patienter behandles i almen praksis. Mere komplicerede patienter henvises til
ambulant behandling i regi af sygehus/diabetescenter.

3.2 Behandling af type 2-diabetes

Malet med behandlingen af type 2-diabetes er at opna symptomfrihed samt at nedsaette
risikoen for senkomplikationer og tidlig dgd. Herunder kardiovaskulaer sygdom,
nyresygdom og diabetisk nerve- og gjensygdom. Behandlingen er bade non-
farmakologisk (livsstilsintervention mv.) og farmakologisk.

Den farmakologiske behandling omfatter blodsukkersaenkende, lipidsaenkende,
blodtryksseenkende og evt. antitrombotisk behandling. Type 2-diabetes har ofte et
progredierende forlgb med tiltagende svigtende betacellefunktion, og livsstilseendringer
er for mange svaere at fastholde livslangt. En dansk rapport fra 2020 viste, at en tredjedel
af alle med type 2-diabetes var dysregulerede (HbAlc >= 58 mmol/mol, opgjort per 1.
januar 2017) [4]. Behovet for behandling med flere laegemidler (polyfarmaci) vil derfor
typisk tiltage over tid. Det er ikke ualmindeligt, at patienter tager 4-6 laegemidler for
deres diabetes alene, hvoraf 1-3 laegemidler er blodsukkersaenkende. Ifglge et dansk
registerstudie fra 2022 anvendte 56 % kun ét antidiabetikum., mens andelen der
anvendte 2, 3 eller 4 antidiabetika var hhv. 28 %, 13 % og 2,8 % [5].

Behandlingsmalet for type 2-diabetes individualiseres, hvor der tilstraebes lavest mulig
HbAlc uden hypoglykaemi og uhensigtsmaessig polyfarmaci. Iszer skal lsegemidler med
risiko for hypoglykaemi (sulfonylurinstof, insulin) bruges med forsigtighed. Vejledende
behandlingsmal iht. den nationale behandlingsvejledning fra DES/DSAM [1] ses i Tabel
3-1. Vejledende mal for HbA1lc fra DES/DSAM’s behandlingsvejledning [3].

Tabel 3-1. Vejledende mal for HbAlc fra DES/DSAM’s behandlingsvejledning [3]

HbA1c Population

Bor tilstraebes, hvor det er gennemfgrligt uden stgrre risiko for
< 48 mmol/mol hypoglykaemi. Dette anses for at veaere vigtigt for forebyggelsen af
komplikationer pa lang sigt.

Senere i forlgbet kan en stram kontrol blive tiltagende vanskelig, og der ma
saettes individuelle mal for behandlingen, hvor risikoen for hypoglykaemi og
det realistisk opnaelige opvejes overfor risikoen for sendiabetiske
komplikationer.

< 53 mmol/mol

Hos skrgbelige patienter (lang diabetesvarighed, fremskreden alder, megen
<58 mmol/mol komorbiditet) og ved svingende blodglukose, hvor polyfarmaci inkluderer
leegemidler med risiko for hypoglykaemi

Hos patienter, hvor det primaere behandlingsmal er symptomfrihed, kan et

58-70 mmol/mol
/ HbA1c pa 58-70 mmol/mol veere acceptabelt.




3.3 Lagemidlerne

| Tabel 3-2 ses en opdateret oversigt over de i Danmark markedsfgrte antidiabetika til
behandling af type 2-diabetes.

Tabel 3-2. Overblik over markedsfgrte laagemidler (per 4.12.2025)

Leegemidler Praeparat Administration Kombinationer
Metformin Generika (tabl.) Oral Se de (a.vnge
Lyomet (depot) leegemidler
Sulfonylurinstoffer (SU-stoffer) (A10BB)
Gliclazid D|am|cro'n uno Oral
og generika
Glipizid Minodiab Oral
Glimepirid Generika Oral
A10BX
Repaglinid Novonorm Oral
DPP4-haemmere (A10BH)
Alogliptin Vipidia Oral Vipdomet
. _— . Glyxambi
Linagliptin Trajenta Oral (empagliflozin)
Saxagliptin Onglyza Oral
. ik
sitagliptin Januw.a og oral Janumet,‘ generika med
generika metformin
Vildagliptin V|Idagllpt|n Oral Generlka.med
generika metformin
SGLT-2-hzemmere (A10BK)
Canagliflozin Invokana Oral Vokanamet
Dapagliflozin Forxiga Oral Xigduo
Synjardy
Empagliflozin Jardiance Oral
Glyxambi (linagliptin)
GLP-1-receptoragonister (GLP-1RA) (A10BJ)
Dulaglutid Trulicity Injektion (ugentlig)
Liraglutid Victoza Injektion (daglig)
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Leegemidler Praeparat Administration Kombinationer
Ozempic Injektion (ugentlig)

Semaglutid Rybelsus Ny )
dosis Oral (dagllg)

GIP/GLP-1 receptoragonister (A10BX16)

Tirzepatid Mounjaro Ny Injektion (ugentlig)

Basalinsuliner (middel/langtidsvirkende human insulin og langtidsvirkende insulinanaloger)

Insulin Humulin NPH o .
Injektion (2 x dagli
human Insulatard ! ( glie)
Insulin ) L . . .
degludec Tresiba Injektion (daglig) Xultophy (liraglutid)
Insulin . L .
detemir Levemir Injektion (1-2 x daglig)
Abasaglar
Insulin Lantus S . . . .
. Injektion (dagli Suliqua (lixisenatid
glargin Semglee jektion {daglie] qua )
Toujeo
Insulin - N .
icodec Awiqli Ny Injektion (ugentlig)

Glipizid: Indgar forsat ikke pga. stgrre risiko for hypoglykeemi
Repaglinid: Indgar fortsat ikke, da det ikke er anbefalet i de danske behandlingsvejledninger
Vildagliptin: Indgar fortsat ikke, da der ikke er kardiovaskulzere endepunktstudier.

Rybelsus er fra september 2025 markedsfgrt i en ny formulering i doser pa 1,5, 4 og 9
mg, der pa sigt forventes at erstatte den nuveerende formulering, hvor styrkerne er 3, 7
og 14 mg. Aktuelt er begge formuleringer pa markedet. Endvidere er doser pa 25 og 50
mg godkendt af EMA til type-2 diabetes, men endnu ikke markedsfgrt.

Tabel 3-3. Rybelsus gammel og ny formulering.

Gammel formulering Ny formulering

Startdosis 3mg 1,5mg
Vedligeholdelsesdosis 7 mg 4mg
Maldosis 14 mg 9mg

Glibenclamid, ertuglifluzin, lixisenatid, exenatid og pioglitazon er udgaet af det danske
marked og vil derfor ikke indga i opdateringen.
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https://www.ema.europa.eu/da/documents/product-information/rybelsus-epar-product-information_da.pdf
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3.3.1  Udvikling i lzegemiddelforbruget

Ifglge tal fra Sundhedsdatastyrelsen: Salg af medicin i primaersektoren [6] er forbruget

af SU-stoffer faldet markant frem til 2023, i takt med at der er kommet nyere
antidiabetika pa markedet. Herefter er udviklingen vendt, idet antallet af nye brugere af
gliclazid og seerligt glimepirid nu for fgrste gang i mange ar stiger fra 2023-2025 (gliclazid
fra 557 til 889, glimepirid fra 1.322 til 3.406 nye brugere). Forbruget af DPP4-haemmere
er stagneret fra 2017 frem til 2023, hvor der igen ses en stigning frem til 2025.

Forbruget af GLP-1RA er steget kraftigt frem til 2023 og er herefter stagneret. Antallet af
nye brugere er faldet fra 2023 til 2025. Semaglutid (primaert Ozempic, mindre grad
Rybelsus) udggr nu stort set hele markedet. Forbruget af SGLT-2-ha&mmere stiger
fortsat markant frem til 2025.

4. Metoder

Denne systematiske litteraturgennemgang er udarbejdet med udgangspunkt i
Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler inden for samme
terapiomrade, version 1.1, og er baseret pa et tillaeg til protokollen, som blev godkendt
af Medicinradet den 17. december 2025. Den oprindelige protokol er fra d. 9. december
2020.

4.1  Kliniske sporgsmaél

Medicinradet definerer kliniske spgrgsmal, som skal danne grundlag for
sammenligningen af effekt og sikkerhed mellem lsegemidler. For hvert klinisk spgrgsmal
defineres patientgruppen (populationen), lzegemidlerne (interventioner og
komparatorer) og effektmal.

Fglgende spgrgsmal belyses i de navnte afsnit:

5.1  Erder klinisk relevante forskelle mellem GIP/GLP-1-receptoragonisterne?

5.2 Er der klinisk relevante forskelle mellem SGLT-2-haemmerne?

5.3  Erderklinisk relevante forskelle mellem antidiabetika pa klasseniveau?

5.4 Erder klinisk relevante forskelle ved tillaeg af et tredje eller fjerde leegemiddel?
5.5 Er der klinisk relevante forskelle mellem basalinsulinerne?

Subpopulationer

For alle kliniske spgrgsmal indgar subpopulationer af patienter med type 2-diabetes:
e Uden komorbiditet eller andre szerlige risikofaktorer
*  Patienter med meget hgj risiko for (men endnu uden erkendt) hjertekarsygdom

e Patienter med sveer overvaegt (BMI > 30)


https://powerbi.esundhed.dk/Reports/powerbi/esundhed_aaben/emner/medicin/a_medicinsalg_primaer_mdr?rs:embed=true
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e Aldre (> 75 ar) eller langvarig diabetes (> 20 ar)

For det kliniske spgrgsmal om forskelle mellem lzegemidlerne pa klasseniveau (afsnit 5.3)
indgar yderligere fglgende subpopulationer:

*  Patienter med kronisk nyresygdom defineret som nedsat eGFR (< 60 ml/min/1,73
m2). og/eller albuminuri (> 30 mg/g)

e Patienter med erkendt hjertekarsygdom.

Patienter med ‘'meget hgj risiko’ for hjertekarsygdom erstattes ved opdateringen i 2026
med kriterier baseret pd SCORE2-Diabetes [7], som nu anbefales i den nationale
behandlingsvejledning fra DES/DSAM [3] (se uddybning af forskelle i tabellen nedenfor).

Det er usikkert, hvordan disse to definitioner korrelerer. Derfor vil Medicinradet
gennemfgre supplerende beregninger med henblik pa, om der er behov for at
omdefinere eller evt. opdele kategorien af patienter med hgj/meget hgj risiko efter
forskellige cut-off vaerdier for SCORE2-Diabetes (fx 10 eller 20 %).

Tabel 4-1. Sammenligning af eksisterende risikovurdering for kardiovaskulaer sygdom med
SCORE2-Diabetes

Praediktions- Medicinradets eksisterende definition af SCORE2-Diabetes

vaerktgj ’meget hgj risiko’ for hjertekarsygdom

Modeltype Binaer, cut-off baseret Multivariat, kontinuerlig med
variabelinteraktion (variablernes
virkning afhaenger af kgn og

alder)
Definition af Hgj risiko for hjerte-kar-sygdom: Mindst 10 ars risiko for MACE:
risiko for tre eller flere risikofaktorer: Lav: <5%
hjertekarsygdom: Middel: 5-<10 %

Hgj: 10— <20 %
Meget hgj: >20 %

Variable e  Mandligt kgn e land (Danmark er

B lavrisikoland)
e Alder>60ar

) o Kgn
° Hypertension > 130/80 mmHg
trods behandling, e Alder
° LDL-kolesterol > 1,8 mmol/I e  Alder ved
trods behandling diabetesdebut
e  Familizer disposition til tidlig e  Rygestatus

hjertekarsygdom (< 55 ar for .
Systolisk blodtryk
maend, < 65 ar for kvinder) ° ystolisk blodtry

. . e  Totalt kolesterol
e  Rygning > 10 pakkear.

e HDL
e HbAlc
e eGFR



https://www.mdcalc.com/calc/10510/score2-diabetes
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De kliniske spgrgsmal danner udgangspunkt for den systematiske litteratursggning,
evidensgennemgang og evt. andre overvejelser, der efterfglgende munder ud i en klinisk
rekkefglge af leegemidlerne og et klinisk sammenligningsgrundlag.

| den kliniske reekkefglge af leegemidlerne angives, hvilke leegemidler der er klinisk
ligestillede (og i hvilke doser) og dermed er mulige 1. valg. Nar to eller flere laegemidler
er klinisk ligestillede, anbefaler Medicinradet som udgangspunkt det eller de laegemidler,
der er forbundet med de laveste omkostninger, beregnet ud fra de doser, der er
defineret i det kliniske sammenligningsgrundlag.

Medicinradets vurderinger af forskelle mellem laegemidlerne er baseret pa bade
statistisk signifikans og klinisk relevans. Statistisk signifikans bliver vurderet ud fra de
relative forskelle (fx om konfidensintervallet inkluderer 1,0), mens den kliniske relevans
bliver vurderet ud fra punktestimatet for de absolutte forskelle.

For hvert effektmal har Medicinradet defineret den mindste klinisk relevante forskel i
absolutte tal. Fx. absolut risikoreduktion (ARR) eller numbers needed to treat (NNT i
overlevelse eller kardiovaskulzer handelse eller gennemsnitlig sendring i HbAlc eller
veegt). Baggrunden for valg af effektmal og de mindste klinisk relevante forskelle kan ses
i Medicinradets tillaeg til protokol fra december 2025 og er yderligere uddybet i
protokollen fra 2020.

4.1.1 Litteratursggning og udvaelgelse af litteratur

Tidligere litteratursggning

Den tidligere udgave af behandlingsvejledningen tog udgangspunkt i en omfattende
netveerksmetaanalyse (NMA) af Palmer et al., som daekker litteraturen for flere af de
kritiske og vigtige effektmal frem til august 2020 [8]. For klinisk spgrgsmal 3
(basalinsulinerne) blev der fundet flere metaanalyser, som daekkede litteraturen frem til
juli 2017. For alle spgrgsmal blev der udfgrt opdaterede sggninger efter nyere RCT’s. For
uddybning henvises til den tidligere version af behandlingsvejledningen.

Opdateret litteraturs@ggning efter nyere randomiserede studier

| den opdaterede litteratursggning blev der sggt efter nyere randomiserede studier
(RCT’s) publiceret fra 1. januar 2021 til januar 2026 (EMBASE 7. januar og Pubmed 12.
januar 2026, se bilag 1). Opdatering af klinisk spgrgsmal 3 med et nyt (ugentlig)
basalinsulin tog udgangspunkt i EMA’s EPAR og litteratur indsendt af virksomheden.

Publikationer identificeret i sgpgningen blev screenet iht. kriterierne (herunder PICO) i
protokollen. To personer (den ene forsggsvis erstattet af Al) screenede uafhaengigt af
hinanden artikler pa titel-abstractniveau. Ved tvivl om egnethed blev artiklen screenet pa
fuldtekstniveau og fortsat tvivl om egnethed afklaret med fagudvalget.

Legemiddelfirmaer med tilladelse til at markedsfgre de beskrevne interventioner i
Danmark blev inviteret til at indsende relevant litteratur. Den indsendte litteratur blev
screenet efter samme kriterier som artikler identificeret i litteratursggningen.
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Detaljer for litteraturudveaelgelse (PRISMA-diagrammer) kan ses i Bilag 3.

4.1.2 Dataekstraktion

De relevante effektmalsdata fra de nye RCT’s blev forsggsvis ekstraheret af Al og en
person og efterfglgende kontrolleret uafhaengigt af to personer.

4.1.3 Dataanalyse

Medicinradet udarbejder NMA for de kritiske kliniske endepunkter: Mortalitet (OS),
kardiovaskulzere handelser (MACE), indlaeggelse for hjertesvigt (HHF), nyresygdom
(kombineret nyreendepunkt CKD), dialysekraevende nyresygdom (ESRD) samt for det
vigtige effektmal "behandlingsophgr pga. bivirkninger’. | tilfaelde hvor det ikke er muligt
at udarbejde NMA, er resultaterne fra de relevante studier beskrevet deskriptivt.
Effektmalene HbAlc, vaegt og svaer hypoglykeemi belyses med nyeste NMA’er fundet i
litteraturen.

Medicinradet har i 2026 opdateret sine tidligere NMA’er, samt for det vigtige effektmal
"behandlingsophgr pga. bivirkninger. Nye NMA er udarbejdet for det nye kritiske
effektmal 'dialysekraevende nyresygdom’. Disse NMA dakker de kliniske spgrgsmal:

1. Forskelle mellem GIP/GLP-1RA

2. Forskelle mellem SGLT-2-haeemmere
Forskelle mellem klasserne (GIP/GLP-1RA, SGLT-2-haemmere, DPP-4 haammere, SU-
stoffer

Endelig har Medicinradet i 2026 udarbejdet nye NMA’er for kombinationsbehandling
med GIP/GLP-1RA, SGLT-2-haemmere for de kritiske kliniske endepunkter (OS, MACE,
HHF, CKD, ESRD) og behandlingsophgr pga. bivirkninger, som det har veeret muligt at
finde data for fra mere end ét studie.

Leegemidlerne sammenlignes i NMA’er, der er baseret pa hazard ratio (HR) for de kritiske
kliniske endepunkter og odds ratio (OR) for behandlingsophgr pga. bivirkninger.
Estimater og tilsvarende konfidensintervaller for de parvise sammenligninger af
leegemidlerne og placebo blev som udgangspunkt estimeret i en random effects
frekventistisk NMA i R version 4.5.2 med netmeta-pakken version 3.2.0.

Beregning af absolutte forskelle

For totalpopulationen er den absolutte risikoreduktion mellem alle laegemidler beregnet
ud fra NMA’ens estimater for de parvise leegemiddelsammenligninger og en 5-ars risiko
estimeret ud fra medianrisikoen i placeboarmene under antagelse af tidskonstant
haendelsesrate.

For subgrupperne, som har forskellige risikoniveauer (baselinerisiko) for hjertekar- og
nyresygdom blev den absolutte risikoreduktion efter 5 ar beregnet indenfor hver
subgruppe beregnet ud fra NMA’ens estimater for de parvise
leegemiddelsammenligninger og 5-ars risikoen ved baseline for hver subgruppe, som
beskrevet i Palmer et al.[8]. Baselinerisiko for subgrupper blev udregnet som en 5-ars
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risiko pa baggrund af risikostratificeringen i Palmer et al. Tabel 4-2 viser, hvordan
Palmers risikostratificering er ‘oversat’ til Medicinradets subpopulationer. Baselinerisiko
blev udledt fra the RECODe risk calculator (https://sanjaybasu.shinyapps.io/recodesi/),
der inkluderer mandligt kgn, hgj alder, forhgjet blodtryk, blodlipider og HbA1lc trods
behandling, samt mikroalbuminuri.

For det kombinerede nyreendepunkt (CKD) er den absolutte forskel for subgrupperne
ikke tidligere estimeret, da det ikke har vaeret muligt at finde et validt estimat for
patienternes baselinerisiko. Da der ved opdateringen i 2026 er publiceret flere kliniske
endepunktsstudier, som inkluderer patienter med kronisk nyresygdom, vil der i det
omfang det er muligt blive udfgrt nye NMA for denne subgruppe.

For patienter med ‘'meget hgj risiko for hjertekarsygdom’ er effektmalet MACE i 2026
beregnet for bade en 5 og 10- ars risiko, jf. at klinikerne i dag vurderer patienternes 10-
ars risiko ved brug af SCORE-2 DIABETES.

Tabel 4-2. Risikostratificering defineret af Palmer et al. [8] og Medicinradet

Baselinerisiko i Palmer [8] Subgruppe defineret af Medicinradet

No or few (<3) cardiovascular risk factors Patienter uden komorbiditet eller andre

(very low) seerlige risikofaktorer

Patienter med meget hgj risiko for
hjertekarsygdom
Three or more cardiovascular risk
2021: Mindst 3 risikofaktorer
factors (low)
2026: 1- arsrisiko for MACE pa 10 %

vurderet med SCORE-2-DIABETES

Cardiovascular disease
Patienter med erkendt hjertekarsygdom
(moderate)

Chronic kidney disease (estimated glomerular

filtration rate 45-75 mL/min per 1.73 m? with Patienter med erkendt nyresygdom
albuminuria >300 mg/g or estimated glomerular

filtration rate 15-45 mL/min per 1.73 m

(high)

Cardiovascular disease and chronic kidney

disease Er ikke defineret som en selvstendig
subgruppe

(very high)



https://sanjaybasu.shinyapps.io/recodesi/
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4.1.4 Kvalitetsvurdering af evidensen

Kvaliteten af de NMA’er og systematiske oversigtsartikler, hvor Medicinradet anvender
effektestimaterne, blev vurderet med AMSTAR 2 af to personer uafhaengigt af hinanden
(se bilag 3). For artikler, som har kvalitetsvurderet evidensen ved Cochrane risk of bias
tool eller GRADE, blev disse vurderinger anvendt. Resultaterne af egne NMA’er blev
vurderet med GRADE.

4.2  Andre forhold

Medicinraddet har i protokollen beskrevet andre overvejelser, som kan have betydning for
den kliniske reekkefglge af laegemidlerne.

4.2.1 Patientveerdier og praeferencer

Der er under udarbejdelsen af anbefalingerne taget hgjde for patienternes veaerdier og
praeferencer for behandling, herunder forskelle i bivirkninger, administrationsformer (fx
oral vs. injektion, daglig vs. ugentlig behandling). Dette er blevet gjort ved at inddrage
viden fra patienterne i fagudvalget.

For insulinpraeparaterne kan korrekt dosis og adhaerens medvirke til at reducere risikoen
for hypoglykaemi. Derfor er overvejelser vedr. brugervenlighed og adhaerens inddraget i
udarbejdelsen af anbefalinger for insulinanalogerne.

4.2.2 Sundhedsgkonomi

| tilfeelde af, at der bliver fundet klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne, kan
Medicinradet supplere den kliniske gennemgang med en gkonomisk beregning af de
samlede lzgemiddelomkostninger ved at undga en given handelse, og inddrage dette i
Medicinradets anbefaling af l&egemiddelraekkefglgen.

4.3  Ovrige forhold med relevans for behandlingen

For gruppen af aldre patienter (> 75 ar) og/eller patienter med langvarig diabetes (> 20
ar) har Medicinradet beskrevet overvejelser og kriterier for seponering, der er baseret pa
fagudvalgets kliniske viden og erfaring. Afsnittet er skaerpet ved opdateringen i 2026.
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5. Resultater

| de fglgende afsnit beskriver Medicinradet for hvert klinisk spgrgsmal de anvendte
studier og resultater, der ender ud i en samlet klinisk reekkefglge for leegemidlerne. Den
kliniske reekkefglge er baseret pa en samlet vaegtning af fordele og ulemper, herunder
effekt, bivirkninger og andre forhold, som Medicinradet vurderer har betydning for
valget imellem lzegemidlerne.

Medicinradet skelner mellem statistisk signifikans og klinisk relevans. Statistisk
signifikans indikerer, at der med overvejende sandsynlighed er forskel imellem
lzegemidlerne, men siger intet om, hvor stor denne forskel er, og om den i praksis har
betydning for patienterne. Skal man fx behandle 50 eller 500 eller 1.000 patienteri 5 ar
for at undga ét tilfeelde af kardiovaskulaer haendelse? Eller hvad betyder en forskel i et
gennemsnitligt vaegttab pa 0,5 kg, 1 eller 5 kg over 5 ar? Huvis der er statistisk signifikant
forskel mellem laegemidlerne, vil Medicinradet vurdere om forskellen ogsa er klinisk
relevant. Der sker pa baggrund af de graenser for mindste klinisk relevante forskelle, som
Medicinraddet har defineret i protokollen.

5.1 Er der klinisk relevante forskelle mellem GIP/GLP-1-
receptoragonisterne?

Population
Vurderingen omfatter fglgende subpopulationer:

e Patienter uden komorbiditet eller andre seerlige risikofaktorer

* Patienter med meget hgj risiko for (men endnu uden erkendt) hjertekarsygdom
*  Patienter med sveer overvaegt (BMI > 30)

e /Aldre patienter (> 75 ar) eller patienter med langvarig diabetes (> 20 ar).

Herudover vil Medicinradet kort opsummere resultater for patienter med
hjertekarsygdom og/eller nyresygdom, da det er relevant at se disse tal i sammenhang
med resultaterne for patienter uden hjertekar- eller nyresygdom.

Interventioner

Medicinraddets opdaterede protokoltillag omfatter dulaglutid, liraglutid, semaglutid og
tirzepatid (nyt), der anvendes som daglig eller ugentlig subkutan (s.c.) injektion.
Semaglutid findes ogsa i en oral formulering (3, 7 og 14 mg) og er nu ogsa markedsfert i
en ny formulering i doser pa 1,5, 4 og 9 mg (se Tabel 3.2). Leegemidler sammenlignes i de
doser, som har vist dokumenteret effekt pa kliniske endepunkter. Herudover udfgres
subgruppeanalyser, hvor laegemidlerne sammenlignes i de af EMA anbefalede maksimale
doser til type-2 diabetes iht. de godkendte produktresuméer.



Effektmal
Kritiske effektmal:

*  Mortalitet

e Kardiovaskulaere haendelser (MACE)
e Indleeggelse pga. hjertesvigt (HHF)

*  Nyresygdom (CKD)

e Dialysekraevende nyresygdom (ESRD). Nyt i 2026

Vigtige effektmal:

e Vagtreduktion

* HbAlc

e Bivirkningsrelateret behandlingsophgr

¢ Livskvalitet.

5.1.1 Identificeret litteratur

Den fgrste version 1.0 fra 2021 tog udgangspunkt i litteraturen fra en omfattende NMA
af Palmer et al 2021 [8]. Denne sammenlignede dog ikke GLP-1RA indbyrdes. De vigtige
effektmal HbA1lc og vaegt blev derfor belyst med en NMA af Nuhoho et al. [9].

Ved opdateringen i 2026 er der identificeret en nyere NMA af Nong et al. 2025 [10], der
er baseret pa den tidligere NMA af Palmer 2021 [8] og en anden NMA af Shi et al. 2023
[11] (indgar bl.a. i NICE opdaterede guideline fra februar 2026). Nong 2025 inkluderer
RCT’s publiceret frem til den 31. juli 2024, og den har derfor ikke de nyeste kliniske
endepunktsstudier med, som blev identificeret i Medicinradets litteratursggning efter
RCT’s og kan derfor ikke bruges til at belyse disse. Til forskel fra Palmer opggr Nong 2025
effekten for HbAlc og vaegt pa stofniveau og vil derfor erstatte den tidligere anvendte
NMA af Nuhoho et al. suppleret med data fra evt. nyere RCT.

Tabel 5-1. Nyere systematiske reviews af GLP-1RA

Reference Population Antal RCT's Effektmal Kvalitetsvurdering

Nong 2025 Type 2- 869 studier HbAlc GRADE anvendt
diabetes

[10] Veegt

Den systematiske litteratursggning efter nyere RCT's fra januar 2026 resulterede i 3 nye
studier, der belyser effekten af de relevante GIP/GLP-1RA pd mindst et af de kliniske
endepunkter. Tabel viser den samlede oversigt over studier.
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Tabel 5-2. Oversigt over studier inkluderet i Medicinradets NMA af kliniske endepunkter

Studie Andel af Intervention Kliniske Opfglgningstid
studiepopulation med endepunkter (maneder)
hjertekarsygdom

LEADER 81 % Liraglutid Mortalitet, 46

[Marso (herunder ogsa kronisk 1,8 mg x 1 dagligt MACE, HHF,

2016] nyresygdom i form af ckD

[12] eGFR < 60 ml/min)

PIONEER-6 84,7 % Semaglutid (oral) Mortalitet, 16

[Husein (herunder ogsa kronisk 14 mg x 1 dagligt MACE, HHF,

2019] nyresygdom i form af CKD

[13] eGFR < 60 ml/min)

REWIND 31,5% Dulaglutid Mortalitet, 65

[Gerstein 1,5mgx1 MACE, HHF,

2019] ugentligt CKD

[14]

SUSTAIN-6 83 % Semaglutid (s.c.) Mortalitet, 25

[Marso (herunder ogs3 kronisk 0,5 mg/ 1mgx1 MACE, HHF,

2016] nyresygdom i form af ~ ugentligt CKkD

[15] eGFR < 60 ml/min)

SOUL Nyt 71% Semaglutid (oral) Mortalitet, 47,5 (mean)

[McGuire (herunder ogsa kronisk 14 mg x 1 dagligt MACE, CKD (median 49,5)

2025, nyresygdom i form af

Mann eGFR < 60 ml/min)

2025]

[16,17]

[Pop-Busui

2026]

(18]

FLOW Nyt  Kronisk nyresygdom Semaglutid (s.c) 1 Mortalitet, 3,4 ar

[Perkovic (80 %.med eGFR < 60 mg ugentlig MACE, CKD,

2024 og ml/min) E.SI.RD .

Pratley 23 % med havde (|.n|tat|on

2024] tidligere k'drl‘ey .

kardieinfarkt eller replacemen

[19,20] myo
apopleksi? therapy)

Mahaffey (HbAlc, vaegt,

[2025] ophgr pga.

(21] bivirkninger)

SURPASS- 100 % Tirzepatid optil 15  Mortalitet, 47,6 maneder

CVOT Nyt mg (opndet hos 73 MACE, CKD

[Nicholls %) vs dulaglutid 1,5 (kun rap. som

2025] mg AE), HbAlc,

[22] vaegt, ophgr

pga.
bivirkninger)

Side 19/154



Side 20/154

5.1.2  Studie- og populationskarakteristika

Opfglgningstiderne varierede mellem studier fra 16 maneder i PIONEER-6 (semaglutid
oral) til 65 maneder i REWIND (dulaglutid) [13,14].

Risikofaktorer for hjertekarsygdom i studierne
Deltagere uden erkendt hjertekarsygdom i studierne LEADER (liraglutid), PIONEER-6

(semaglutid oral) og SUSTAIN-6 (semaglutid s.c.) inkluderede personer over 60 ar med
minimum en af fglgende risikofaktorer for kardiovaskuleer sygdom[12,13,15]:

¢ mikroalbuminuri eller makroalbuminuri
e hypertension og hypertrofi svarende til venstre ventrikel
e systolisk eller diastolisk dysfunktion svarende til venstre ventrikel

¢ ankel-brachial index < 0,9.

| REWIND (dulaglutid) inkluderede deltagerne uden erkendt hjertekarsygdom personer
over 55 ar med minimum en af fglgende risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom
[14]:

*  eGFR <60 ml/min

¢ ankel-brachial index < 0,9

¢ hypertension og hypertrofi svarende til venstre ventrikel
* mikroalbuminuri eller makroalbuminuri

og personer over 60 ar med minimum to af fglgende risikofaktorer for kardiovaskulzer
sygdom:

e aktuel ryger
e dyslipideemi
¢ hypertension

¢ abdominal fedme.

SOUL (oral semaglutid) inkluderede patienter med type 2-diabetes over 50 ar med enten
erkendt hjertekarsygdom (71 %), cerebrovaskulaer sygdom, symptomatisk perifer arteriel
sygdom eller kronisk nyresydom (eGFR < 60 ml/min)[16—18].

FLOW (s.c. semaglutid) inkluderede patienter med type 2-diabetes og kronisk
nyresygdom (defineret ved eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? og urinalbumin/kreatinin-ratio
>300 og <5000 eller eGFR 25-<50 ml/min/1,73 m? og urinalbumin/kreatinin-ratio >100 og
<5000). 80 % havde eGFR < 60 ml/min [21]. Ca. 23 % havde tidligere myokardieinfarkt
eller apopleksi, og ca. 19 % havde kronisk hjertesvigt. Primzert outcome var et
sammensat 'nyre-endepunkt’, som ogsa inkludererede kardiovaskulzaer dgd. Selve
nyreendepunktet omfattede nyresvigt defineret som initiering af langtidsdialyse,
nyretransplantation eller eGFR <15 ml/min/1,73 m?) i mindst 28 dage, mindst 50%



reduktion i eGFR fra baseline eller dgd af nyresygdom [19]. Hjertesvigt blev til forskel fra
andre studier opgjort som et kombineret endepunkt af ikke planlagt
hospitalsindlaeggelse eller ‘urgent visit’ pga. nyopstaet eller forveerret HF og med
initiering eller intensiveret diuretisk/vasoaktiv behandling eller kardiovaskulser dgd [20].

SURPASS-CVOT (tirzepatid vs. dulaglutid) inkluderede patienter over 40 ar med
aterosklerotisk hjertekarsygdom [22].

Samlet vurdering af risikofaktorer for hjertekarsygdom

Andelen af patienter med erkendt hjertekarsygdom er ensartede i studierne af liraglutid,
semaglutid s.c. og oral semaglutid (71-85 %) [12,13,15]. | studiet af tirzepatid vs.
dulaglutid har 100 % erkendt hjertekarsygdom [22]. Andelen i REWIND-studiet af
dulaglutid er lavere (32 %), men inkluderede her ikke deltagere med tegn pa iskaemisk
hjertesygdom baseret pa stress-test eller billeddiagnostik (minimum 50 % karstenose
svarende til kranspulsarer, karotidkar eller underekstremitetsarterier) [14]. Disse
karakteristika blev klassificeret som erkendt hjertesygdom i studierne for de gvrige
leegemidler. P4 denne baggrund vurderer Medicinradet, at studierne er tilstraekkeligt
sammenlignelige til at indga i Medicinradets NMA.

Andelen af patienter med kronisk nyresygdom (eGFR < 60 ml/min) varierer fx 23 % i
SURPASS-CVOT til 80 % i FLOW. Pa denne baggrund vil FLOW-studiet indgad i
sammenligningen med de andre leegemiddelklasser i subgruppeanalysen for patienter
med erkendt nyresygdom.

Dosis i studierne

Tabel 5-3 viser en oversigt over godkendte doser (produktresumé [23-27]) og de
anvendte doser i de kardiovaskulaere kliniske endepunktstudier for de fem relevante
GLP-1RA.

Tabel 5-3. Oversigt over GLP-1RA og doser

Leegemiddel Vanlig vedligeholdelsesdosis Maldosis i de kliniske

iht. produktresumé (maxdosis) endepunktstudier

Dulaglutid [23] 0,75, 1,5 el. 3,0 mg ugentligt 1,5 mg ugentligt

(4,5 mg)
Liraglutid [24] 1,2 el. 1,8 mg dagligt 1,8 mg dagligt
Semaglutid (s.c) [25] 0,5 el. 1 mg ugentligt (2 mg) 0,5 mg / 1 mg ugentligt
Semaglutid (oral) gl. 7 el. 14 mg dagligt 14 mg dagligt

formulering [26]

Semaglutid (oral) ny dagli

formulering* 4,9, 25 mg dagligt (50 mg) -

Tirzepatid [27] 5, 10 el.15 mg ugentligt 15 mg ugentligt
(gennemsnitsdosis 12,3 mg)

*per 13. marts 2026 er 25 og 50 mg ikke markedsfgrt i DK.
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| REWIND (dulaglutid) blev deltagerne randomiseret 1:1 til dulaglutid 1,5 mg eller
placebo, og af opggrelsen for studiet fremgar det, at de aktivt behandlede deltagere var
kompliente svarende til 82 % af follow-up-perioden [14].

| LEADER (liraglutid)-studiet blev der anvendt en maldosis pa 1,8 mg i den aktivt
behandlede gruppe, dog med mulighed for titrering af liraglutide til maksimale tolerable
dosis. Median daglig dosis blev angivet til 1,78 mg (IQR [1,54 til 1,79]) og de aktivt
behandlede patienter blev angivet som kompliente svarende til 84 % af follow-up-
perioden [12].

| SUSTAIN-6 (semaglutid s.c.) blev deltagerne randomiseret 1:1:1:1 til semaglutid 0,5 mg,
semaglutid 1,0 mg eller placebo svarende til volumen for hver af de to aktive
behandlingsarme. De aktivt behandlede deltagere var kompliente svarende til 88 % og 85
% af follow-up-perioden for dosisregimerne svarende til hhv. 0,5 mg og 1 mg.
Resultaterne for de kardiovaskulaere og renale endepunkter blev primaert opgjort pa
baggrund af den samlede deltagerpopulation uafhangigt af behandlingsdosis [15].

Patienterne i PIONEER-6 (semaglutid oral) blev randomiseret 1:1 til oral semaglutide
eller placebo med optitrering til en maldosis pa 14 mg, dog med efterfglgende mulighed
for dosisreduktion til maksimale tolerable dosis i tilfaelde af bivirkninger. Ved studiets
afslutning var 82 % af de aktivt behandlede deltagere i behandling med en dosis pa 14
mg [13].

Patienterne i SOUL (semaglutid oral) blev (som i PIONEER-6) randomiseret 1:1 til oral
semaglutide eller placebo med optitrering til en maldosis pa 14 mg, dog med
efterfglgende mulighed for dosisreduktion til maksimale tolerable dosis i tilfeelde af
bivirkninger. Ved studiets afslutning var godt 78 % (grafisk aflaest fig S3A) af de aktivt
behandlede deltagere i behandling med en dosis pa 14 mg. 76 % var i behandling med
metformin ved baseline. 27 % var i behandling med SGLT-2-hammer og 51 % var i
behandling med insulin [16-18].

Patienterne i FLOW (s.c. semaglutid) blev optitreret til 1,0 mg per uge. Leengere
optitreringsintervaller, pauser eller lavere vedligeholdelsesdosis var muligt, hvis der
opstod uacceptable bivirkninger [19-21].

Patienterne i SURPASS-CVOT (tirzepatid vs. dulaglutid) blev optitreret til max 15 mg
tirzepatid per uge. Efter 36 maneder modtog 72,7 % af patienterne denne dosis.
Gennemsnitsdosis (afleest fra fig S4) kan beregnes til 12,3 (SD 3,0) mg. Dulaglutid blev
givet i fast dosis pa 1,5 mg per uge [22].

5.1.3  Resultater pr. effektmal

| dette afsnit praesenteres resultaterne fra Medicinradets NMAer for mortalitet, MACE,
HHF, CKD, ESRD og ophgr pga. bivirkninger (se Bilag 4). Effektmalene HbAlc og veegt
belyses med NMA af Nong et al 2025 [10]. Der er ikke fundet data for livskvalitet til brug
for sammenligningen mellem de enkelte GLP-1RAer inkl. tirzepatid.
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Mortalitet (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 5 ar (0,2 per 100 patientar)

Mortalitet deekker alle tilfeelde af dgd (uanset arsag), som er rapporteret i studiernes
opfglgningstid.
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Figur 5.1. Medicinradets NMA for mortalitet

Medicinrddets opdaterede NMA fra 2026 finder ingen statistisk signifikante forskelle i
mortalitet mellem dulaglutid, liraglutid, oral semaglutid, s.c. semaglutid og tirzepatid.
Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel
5-4 og Tabel 5-5.

Tabel 5-4. Relative forskelle for mortalitet HR (95 % Cl)

dulaglutid
0,94
liraglutid liraglutid
(0,47; 1,91)*
semaglutid 0,83 0,88 semaglutid
oral (0,44; 1,57)1 (0,46; 1,67) oral
1,00 1,06 1,20
semaglutid s.c. Semaglutid s.c.
(0,53;1,87)! (0,56; 1,99)* (0,69; 2,10) !
0,84 0,89 1,01 0,84
tirzepatid
(0,51; 1,38)? (0,38;2,10) ! (0,45; 2,26) ! (0,38;1,87)!

HR 95 % konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.
1. Estimaterne er meget usikre (brede konfidensintervaller).
2. Netvaerksestimatet er usikkert. Mere sikkert ved direkte sammenligning er HR 0,84 (0,75; 0,94) [22]
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Tabel 5-5. Absolutte forskelle for mortalitet 5 arsrisiko ARR-procentpoint (95 % Cl)

dulaglutid
0,51
liraglutid liraglutid
(-7,91; 4,99)
semaglutid 1,56 1,05 semaglutid
oral (-5,08; 5,27) (-5,64; 4,78) oral
0,02 -0,48 -1,53
semaglutid s.c. semaglutid s.c.
(-7,60; 4,38) (-8,17; 3,89) (-8,11; 2,46)
1,47 0,96 -0,08 1,45
tirzepatid
(-3,37; 4,56) (-9,04; 5,57) (-9,25; 4,33) (-7,61; 5,84)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for leegemiddel i kolonne 1.

Resultater adskiller sig fra Medicinradets tidligere NMA fra 2021, der umiddelbart fandt
bedre effekt af oral semaglutid (14 mg) sammenlignet med bade dulaglutid og s.c.
semaglutid. Sidstnaevnte er paradoksalt set ud fra en klassisk exposure-response
sammenhaeng [15]. Resultater fra 2021 for oral semaglutid var dog alene baseret pa
PIONEER-6-studiet (n=3.183, ca. 16 maneders opfglgning), hvor der ikke var effekt pa det
primare effektmal (MACE), og mortalitet var et eksplorativt sekundaert endepunkt. |
SOUL-studiet (n=9.650, ca. 4 ars opfglgning), der indgar i Medicinradets opdaterede
NMA i 2026, reducerede oral semaglutid derimod ikke mortalitet ift. placebo. Herudover
bidrager de nye studier FLOW (s.c. semaglutid) og SURPASS-CVOT (tirzepatid vs.
dulaglutid) med nye data for disse laegemidler. Det skal hertil bemaerkes, at forskellen i
mortalitet (sekundaert endepunkt) ellem tirzepatid og dulaglutid var signifikant i
SURPASS-CVOT, hvor de to laegemidler blev direkte sammenlignet HR 0,84 (0,75; 0,75).
ARR ca. 1,6 %-point.

Subgrupper baseret pa risikoprofil

De absolutte forskelle i mortalitet for subgrupper med forskellig risikoprofil er heller ikke
statistisk signifikante mellem laegemidlerne, da de er beregnet ud fra de relative forskelle
(se bilag 4).

MACE (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

MACE er her defineret som 3P-MACE. Dvs. det sammensatte endepunkt, der omfatter
kardiovaskulaer betinget dgd, non-fatalt myokardieinfarkt (AMI) eller non-fatal apopleksi.
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Figur 5.2. Medicinradets NMA for MACE

Medicinradets opdaterede NMA i 2026 finder fortsat ingen statistisk signifikante
forskelle for MACE mellem dulaglutid, liraglutid, oral semaglutid og s.c. semaglutid.
NMAen viser heller ikke relative forskelle mellem disse lazegemidler og tirzepatid
(GIP/GLP-1RA). SURPASS-CVOT, der direkte sammenligner tirzepatid og dulaglutid fandt
heller ikke signifikant forskel mellem de to laegemidler pa MACE, der var det primaere
effektmal i studiet.

Der var heller ingen forskelle for non-fatal stroke, der indgar som et delmal i MACE (se
bilag 4). Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af
Tabel 5-6 og Tabel 5-7.

Tabel 5-6. Relative forskelle for MACE HR (95 % Cl)

dulaglutid
0,99
liraglutid liraglutid
(0,85; 1,16)
semaglutid 0,97 0,98 semaglutid
oral (0,83; 1,13) (0,84; 1,14) oral
0,90 0,91 0,93
semaglutid s.c. semaglutid s.c.
(0,75; 1,08) (0,76; 1,09) (0,77; 1,11)
0,92 0,93 0,95 1,02
tirzepatid
(0,83; 1,01) (0,77;1,12) (0,79; 1,14) (0,83; 1,26)

HR 95 % konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.
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Tabel 5-7. Absolutte forskelle for MACE 5 arsrisiko ARR-procentpoint (95 % Cl)

dulaglutid
0,16
liraglutid liraglutid
(-2,14; 2,17)
semaglutid 0,43 0,27 semaglutid
oral (-1,78; 2,37) (-1,90; 2,18) oral
1,42 1,26 0,99
semaglutid s.c. semaglutid s.c.
(-1,12; 3,58) (-1,24; 3,40) (-1,47; 3,10)
1,11 0,96 0,69 -0,30 (-3,26;
tirzepatid ! '
(-0,21; 2,33) (-1,63; 3,16) (-1,86; 2,86) 2,17)

ARR > 2 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for laegemiddel i kolonne 1.

Subgrupper baseret pa risikoprofil

De absolutte forskelle i MACE for subgrupper med forskellig risikoprofil er heller ikke
statistisk signifikante mellem laegemidlerne, da de er beregnet ud fra de samme relative
forskelle som den totale studiepopulation (se tal i Bilag 4).

Hjertesvigt — indlaeggelse HHF (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: for 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

HHF er defineret som indlaeggelser pga. af hjertesvigt.

semaglutid 5@ .Semaglutid oral
SUSTAIN-6 PIONEER-6
placebo
LEADER REWIND
Iiraglutid. .dulaglutid
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Figur 5.3. Medicinradets NMA for HHF

Medicinradets NMA fra 2026 finder fortsat ingen statistisk signifikante forskelle mellem
dulaglutid, liraglutid, oral semaglutid og s.c. semaglutid. Bemaerk, at der ikke indgar data
for tirzepatid eller nye data for de andre laegemidler i opdateringen, da HHF ikke er
rapporteret som et selvstaendigt effektmal i de nye studier SOUL (oral semaglutid), FLOW
(s.c. semaglutid) og SURPASS-CVOT (tirzepatid).

Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel
5-8 og Tabel 5-9.

Tabel 5-8. Relative forskelle for indlaeggelser pga. hjertesvigt (HHF). HR (95 % Cl)

dulaglutid
liraglutid 0,94 liraglutid
(0,72; 1,21)
semaglutid 0,92 0,99 semaglutid
oral oral
(0,50; 1,71)* (0,54; 1,83)*
semaglutid s.c. 1,19 1,28 1,29
(0,79; 1,81)* (0,85; 1,92)* (0,65; 2,58)*

HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.
1. Estimaterne er usikre (brede konfidensintervaller).
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Tabel 5-9. Absolutte forskelle for HHF 5 arsrisiko ARR-procentpoint (95 % Cl)

dulaglutid
liraglutid 0,34 liraglutid
(-1,13; 1,49)
semaglutid 0,40 0,06 semaglutid
oral oral
(-3,68; 2,68) (-4,01; 2,33)
semaglutid s.c. -1,02 -1,36 -1,41
(-4,15;1,12) (-4,47; 0,77) (-7,43; 1,75)

ARR > 2 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for legemiddel i kolonne 1.

Subgrupper baseret pa risikoprofil

De absolutte forskelle i HHF for subgrupper med forskellig risikoprofil er heller ikke
statistisk signifikante mellem laegemidlerne, da de er beregnet ud fra de samme relative
forskelle som for den totale studiepopulation (se bilag 4).

Patienter med hjertesvigt

De nye studier (FLOW, SOUL, SURPASS-CVOT) opggr ikke HHF som et selvstaendigt
effektmal. En subgruppeanalyse af SOUL-studiet, publiceret af Pop Busui et al. i 2026
[18], har opgjort HHF for subpopulationerne med og uden hjertesvigt ift. placebo (se
figur 3 B). HR 0,96 (0,70; 1,32). ARR -0,02 per 100 personar for subgruppen uden
hjertesvigt (n=7.418).

For subpopulationen med hjertesvigt er ARR (0,48 per 100 personar n=2.229)
umiddelbart klinisk relevant, men ikke statistisk signifikant (HR 0,78 (0,57; 1,07)), hvilket
kan skyldes manglende statistisk styrke.

Nyresygdom (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

De anvendte nyreendepunkter var nogenlunde konsistente mellem studierne (se afsnit
5.1.2).
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Figur 5.4. Medicinradets NMA for nyresygdom

Medicinradets NMA fra 2026 finder fortsat ikke statistisk signifikante forskelle mellem
dulaglutid, liraglutid, og s.c. semaglutid for det kombinerede nyreendepunkt.
Opdateringen omfatter nu ogsa data for oral semaglutid (SOUL), som heller ikke adskiller
sig fra de gvrige laegemidler. Herudover indgar nye data for s.c. semaglutid (FLOW).
Tirzepatid (SURPASS-CVOT) er ikke inkluderet, da der ikke er fundet data for
nyreendepunktet.

Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel
5-10 og Tabel 5-11.

Tabel 5-10. Relative forskelle for nyresygdom (CKD kombineret endepunkt) HR (95 % Cl)

dulaglutid
liraglutid 0,92 liraglutid
(0,71; 1,19)
semaglutid 1,01 1,10 semaglutid
oral oral
(0,73; 1,41) (0,78; 1,57)
semaglutid s.c. 0,88 0,95 0,87
(0,68; 1,12) (0,72; 1,26) (0,62; 1,22)

HR 95 % konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.
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Tabel 5-11. Absolutte forskelle for nyresygdom (CKD kombineret endepunkt) 5 arsrisiko ARR-
procentpoint (95 % Cl)

dulaglutid
liraglutid 0,95 liraglutid
(-2,15; 3,41)
semaglutid -0,13 -1,08 semaglutid
oral oral
(-4,51; 3,16) (-5,82; 2,41)
semaglutid s.c. 1,43 0,49 1,57
(-1,36; 3,67) (-2,70; 2,98) (-2,48; 4,56)

ARR > 2 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for legemiddel i kolonne 1.

Subgrupper baseret pa risikoprofil

De absolutte forskelle i det kombinerede nyreendepunkt for subgrupper med forskellig
risikoprofil er heller ikke statistisk signifikante mellem laegemidlerne, da de er beregnet
ud fra de samme relative forskelle som den totale studiepopulation. ARR for
subgrupperne blev ikke beregnet i NMA’en fra 2021 pga. manglende data for
baselinerisiko for det kombinerede nyreendepunkt.

Patienter med kronisk nyresygdom

FLOW-studiet af s.c. semaglutid inkluderer, som det eneste studie af GLP-1RA, patienter
med kronisk nyresygdom. | dette studie var effekten pa det kombinerede nyreendepunkt
signifikant bedre end placebo HR 0,79 (0,66; 0,94), og den ARR var ogsa klinisk relevant
(ARR > 2 %-point). Data fra dette studie vil indga i sammenligningen med de gvrige
leegemiddelklasser i afsnit 5.3.

Dialysekraevende nyresygdom (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 5 ar (0,1 per 100 patientar)

Dialysekraevende nyresygdom eller end-stage-renal-disease (ESRD) defineres her som
patienter, som er i dialysebehandling eller har gennemgaet nyretransplantation. Heri
indgar ikke patienter med eGFR < 15 ml/min., som indgar i definitionen af ESRD i nogle
studier.

Effektmalet er kun opgjort for s.c. semaglutid (FLOW), der inkluderede patienter med
kronisk nyresygdom. Forskellen dialysekraevende nyresygdom var her ikke signifikant
forskellig fra placebo HR 0,84 (0,63; 1,12). Data fra dette studie vil indga i
sammenligningen med de gvrige laegemiddelklasser i afsnit 5.3.



Bivirkningsrelateret behandlingsophgr (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 10 %-point ved 1-ars behandling

Dette effektmal opggres som antal patienter, som er ophgrt med behandlingen under
studiet pga. bivirkninger.
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Fig 5.5. Medicinradets NMA for behandlingsophgr pga. bivirkninger

Medicinradets opdaterede NMA i 2026 finder fortsat ikke statistisk signifikante forskelle
mellem lzegemidlerne for andel patienter, der ophgrer med behandlingen pga.
bivirkninger. Det nye laegemiddel tirzepatid adskiller sig heller ikke signifikant fra de
gvrige. Odds-ratio (OR) for de relative forskelle fremgar af Tabel 5-12.

Tabel 5-12. Relative forskelle forbehandlingsophgr pga. bivirkninger. OR (95 % Cl)

dulaglutid

liraglutid 0,83 liraglutid
(0,34; 2,03)

semaglutid 1,07 1,28 semaglutid

gl (0,49; 2,33) (0,59; 2,79) gl
semaglutid s.c. 1,01 1,21 0,95 semaglutid s.c.

(0,46; 2,21) (0,56; 2,65) (0,50; 1,80)

tirzepatid 1,35 1,62 1,27 1,34
(0,73; 2,52) (0,55; 4,82) (0,47; 3,42) (0,49; 3,63)
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OR 95 % konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.

De absolutte forskelle er beregnet ud fra den gennemsnitlige haendelsesrate i studiernes

placeboarme og er i alle tilfaelde mindre (< 10 %-point pa 1 ar) end den forskel, som

Medicinradet har defineret som klinisk relevant. Se Tabel 5-13.

Generelt er alle estimater forbundet med stor usikkerhed.

Tabel 5-13. Absolutte forskelle for behandlingsophgr pga. bivirkninger. AAR

dulaglutid
liraglutid 1,59 liraglutid

(-8,71; 6,62)

semaglutid -0,65 -2,24 semaglutid

il (-10,90; 5,02) (-12,49; 3,43) el
semaglutid s.c. -0,11 -1,70 0,54 semaglutid s.c.

(-10,04; 5,32) (-11,62; 3,73) (-7,29; 5,27)

tirzepatid -3,19 -4,78 -2,54 -3,08
(-12,27; 2,63) (-23,03; 3,80) (-18,84; 5,58) (-19,44; 5,06)

ARR > 10 %-point udtrykker kliniske relevant flere bivirkninger for leegemiddel i kolonne 1.
Meget usikre estimater for alle sammenligninger.

HbA1C (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 5 mmol/mol (0,5 %) efter 2 ar

Ved opdateringen i 2026 bliver forskelle i HbAlc som udgangspunkt belyst med data fra
en nyere NMA af Nong 2025, som er den mest opdaterede og omfattende pa omradet
[10]. Resultater for bade vaegt og HbAlc er baseret pa studier af mindst 24 ugers
varighed, der sammenligner tillaeg af GIP/GLP-1RA til baggrundsbehandling bestaende af
et til to gvrige orale blodsukkersaenkende laegemidler for at begraense variabiliteten
mellem studiepopulationerne. Metformin var en del af baggrundsbehandlingen hos langt
stgrstedelen af patienterne i de inkluderede studier [10].

Nong klassificerer ud fra sammenligning med placebo, tirzepatid som most effective,
mens semaglutid og de gvrige GLP1-RA’er alle er klassificeret som intermediate effective.

| de indirekte sammenligninger imellem lzegemidlerne medfgrte tirzepatid ogsa statistisk
signifikant stgrre reduktion i HbAlc end de gvrige GLP-1RAerne. Forskellene var ogsa
kliniske relevante (> 0,5 %) pa naer sammenligningen med s.c. semaglutid (forskel i
HbAlc: -0,42 %). Resultaterne fremgar af Tabel 5-14.
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Tabel 5-14. Forskelle i gennemsnitlig @@ndring i HbA1C (%)

Dulaglutid Dulaglutid
aelutid 0,09 Liraglutid

Liragluti (-0,07; 0,25)

Semaglutid -0,39 -0,48 Semaglutid
S.C. ('0159; '0119) ('0165; '0131) S.C.

Semaglutid 0,19 -0,28 0,20 Semaglutid
oral (-0,40; 0,02) (-0,46; -0,10) (-0,01; 0,42) oral

. . -0,42
Tirzepatid (-0,65; -0,20)

Indbyrdes sammenligninger er foretaget med udgangspunkt i intervention anfgrt i kolonnen til venstre. Forskel
> 0,5 indikerer klinisk relevant bedre effekt. - Forskel klinisk relevant. moderat evidenskvalitet (indirekte
estimat) [10]. Orange: moderat evidenskvalitet (indirekte estimat) og Lys orange: lav evidenskvalitet (Indirekte
estimat — ikke baseret pa relevant sammenligningsdosis).

Sammenligning under hensyn til doser
Nong el al. tager dog ikke hgjde for, at de doser, der er anvendt i studierne, ikke altid er
sammenlignelige.

Fx blev tirzepatid givet i doser op til anbefalet maxdosis, som er 15 mg ugentlig, mens
studierne af s.c. semaglutid kun inkluderede doser op til 1 mg, men ikke 2 mg, som er
den maksimalt anbefalede dosis ved type-2 diabetes.

| SURPASS-2 studiet (som indgar i Nong et al.), hvor tirzepatid 5-15 mg blev direkte
sammenlignet med s.c. semaglutid 1 mg, var tirzepatid 10 og 15 mg, men ikke 5 mg
klinisk relevant mere effektivt sammenlignet med semaglutid 1 mg (forskelle 2,5, 5,5 og
6,6 mmol/mol) [28].

| SUSTAIN-FORTE (som ikke indgar i Nong) blev 1.115 patienter med mangelfuldt
reguleret HbAlc (8-10 %) randomiseret til 40 ugers dobbeltblindet behandling med
enten 1 eller 2 mg s.c. semaglutid i tillaeg til metformin og evt. SU. Reduktion i HbAlc
efter 40 uger var statistisk signifikant stgrre for 2 mg end 1 mg (forskel 0,23 %, trial
produkt estimand svarende til ca. 2 mmol/mol) og uafhaengig af om SU indgik i
basisbehandlingen [29].

Det indikerer, at den forskel, som Nong finder mellem s.c. semaglutid og tirzepatid i
HbA1c, reelt vil vaere mindre, hvis de to laegemidler anvendes i sammenlignelige doser.
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For dulaglutid har den anvendte dosis i studierne ogsa betydning for sammenligningen i
Nongs NMA, men forskellen mellem tirzepatid og dulaglutid er stadig kliniske relevante,
nar leegemidlerne anvendes i sammenlignelige doser.

| SURPASS J-mono (som indgar i Nong NMA), hvor tirzepatid 5, 10 og 15 blev
sammenlignet med en lav dosis af dulaglutid (0,75 mg) var alle tirzepatid doser
signifikant og klinisk relevant mere effektive end dulaglutid (Forskel i HbAlc 1-1,5 %
efter 52 uger) [30]. | SURPASS-CVOT (indgar ikke i Nong NMA) hvor tirzepatid i en
gennemsnitsdosis pa ca. 12,3 mg blev sammenlignet med en hgjere dosis af dulaglutid
pa 1,5 mg, var forskellen i HbAlc 0,87 % efter 36 maneder mindre, men stadig klinisk
relevant.

| et randomiseret dosis-responsstudie (AWARD-11) hvor dulaglutid blev sammenlignet i
doserne 1,5, 3,0 og 4,5 mg ugentlig var reduktionen i HbAlc efter 36 uger ift. baseline
hhv. -1,54, -1,64 og -1,77 %, med statistisk signifikant forskel mellem 4,5 mg og 1,5 mg
(forskel 0,24% eller 2,6 mmol/mol) [31].

| SURPASS-SWITCH blev 282 patienter med mangelfuldt reguleret HbAlc (HbAlc 7-9,5
%) pa dulaglutid (0,75 eller 1,5 mg) randomiseret ublindet til dosisggning af dulaglutid
(4,5 mg opnaet af 90 %)) eller tirzepatid (15 mg opnaet af 80 %). Tirzepatid medfgrte
statistisk signifikant stgrre HbAlc-reduktion (forskel -0,77 %), hvilket er klinisk relevant
og nogenlunde pa niveau med netvaerkestimatet fra Nong 2025 [32].

Oral semaglutid i ny formulering

PIONEER PLUS har sammenlignet den nuvaerende orale formulering af semaglutid 14 mg
med en ny formulering pa 25 og 50 mg. Begge styrker af den nye formuleringen
reducerede pa 52 uger HbA1lc statistisk signifikant mere end den gamle formulering pa
14 mg (forskel hhv. -0,3 % og -0,5 %) [33].

Vaegtreduktion (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 5 kg eller 5 % efter 2 ar

Forskelle i vaegtreduktion er, ligesom HbA1c, belyst med NMAen af Nong 2025 med
forbehold for, at de anvendte doser ikke i alle tilfelde er sammenlignelige.

Mht. vaegtreduktion ift. placebo klassificerer Nong ogsa tirzepatid som most effective,
mens semaglutid og de gvrige GLP1-RA’er alle klassificeres som intermediate effective.

| de indirekte sammenligninger mellem lzegemidlerne medfgrte tirzepatid statistisk
signifikant stgrre vaegtreduktion end GLP-1RAerne. Forskellene var ogsa klinisk relevante
ift. dulaglutid (-7 kg), liraglutid (-6,3 kg) og oral semaglutid (-5,8 kg). Resultaterne
fremgar af Tabel 5-15.
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Tabel 5-15. Forskelle i effekt for vaegtreduktion (kg)

Dulaglutid Dulaglutid
-0,69
. . (-0,09; - Liraglutid
Liraglutid 1,30)
2,10
-2,80
Semaglutid i (SIFZSTE Semaglutid
s.C (-2,04; - 2,78) s.C
L. 3,55) 4 L.
-1,3 1,60
-1,24 . L .
Semaglutid (-0,44; - (-3,32;0,72) (-0,78; 3,98) Semaglutid
oral 2,04) -0,55 1,56 oral
(-1,26; 0,16) (0,72; 2,39)
Tirzepatid Tirzepatid
-4,19
(-3,35; -5,03)

Indbyrdes sammenligninger er foretaget med udgangspunkt i intervention anfgrt i kolonnen til venstre. Forskel
> 5 kg indikerer klinisk relevant bedre effekt. - Forskel klinisk relevant. moderat evidenskvalitet (indirekte
estimat) [10]. M@rk orange: hgj evidenskvalitet (direkte estimat). Orange: moderat evidenskvalitet (indirekte
estimat) og Lys orange: lav evidenskvalitet (Indirekte estimat — ikke baseret pa relevant sammenlignignsdosis).
Sammenligning under hensyn til doser

Resultaterne for vaegtreduktion fra Nong 2025, skal ligesom for HbA1c, tolkes med

forbehold for, at de doser, der er anvendt i studierne, ikke altid er sammenlignelige.

| SURPASS-2 studiet (som indgar i Nong), hvor tirzepatid 5-15 mg blev direkte
sammenlignet med s.c. semaglutid 1 mg, var tirzepatid 10 og 15 mg, men ikke 5 mg
statistisk signifikant mere effektivt sammenlignet med semaglutid 1 mg, men forskellen
var kun klinisk relevant (> 5 kg) ved sammenligning med 15 mg [28].

| SUSTAIN-FORTE (som ikke indgar i Nong) resulterede s.c. semaglutid 2 mgica. 1 kg
stgrre vaegtreduktion efter 40 uger sammenlignet med 1 mg [29], hvilket indikerer, at
forskellen mellem tirzepatid og s.c. semaglutid formentlig er en smule mindre, hvis
lzegemidlerne anvendes i sammenlignelige doser.

| SURPASS J-mono (som indgar i Nong) blev tirzepatid 5, 10 og 15 mg sammenlignet med
en lav dosis af dulaglutid (0,75 mg). Alle tirzepatid doser var signifikant og klinisk relevant
mere effektive end lavdosis dulaglutid (Forskel i 5,3-10,2 kg efter 52 uger) [30].

| SURPASS-CVOT (indgar ikke i NMAen), hvor tirzepatid (gennemsnitsdosis 12,3 mg) blev
sammenlignet med dulaglutid 1,5 mg, svarer den fundne forskel i veegtreduktion (6,8 kg)
til resultatet fra Nongs NMA (6,99 kg) [22].




| SURPASS-SWITCH, hvor bade tirzepatid og dulaglutid blev givet i maksimal dosis i 40
uger, fandt tilsvarende forskel mellem tirzepatid 15 mg og dulaglutid 4,5 mg (6,9 kg) [32].

| det randomiserede dosis-responsstudie (AWARD-11), hvor dulaglutid blev
sammenlignet i doserne 1,5, 3,0 og 4,5 mg ugentlig, var reduktionen i vaegt statistisk
signifikant, men ikke klinisk relevant stgrre for 4,5 mg end for 1,5 mg (forskel 1,6 kg ved
bade 36 og 52 uger) [34].

Oral semaglutid i ny formulering

PIONEER PLUS har sammenlignet den nuvaerende orale formulering af semaglutid 14 mg
med en nye formulering pa 25 og 50 mg. Begge styrker af den nye formuleringen
reducerede pa 52 uger veegt statistisk signifikant mere end den gamle formulering pa 14
mg (forskel hhv. ca. 2,3 kg og 3,6 kg) [33].

Sammenligning under hensyn til doser

De viste tal afspejler de doser, som har vaeret anvendt i de kliniske endepunktsstudier,
hvor dulaglutid blev anvendt i en ugentlig dosis pa 1,5 mg, og s.c. semaglutid blev
anvendt i doser pa 0,5 og 1 mg. Begge laegemidler kan dosisgges iht. produktresumé til
hhv. 4,5 og 2 mg.

| det randomiserede dosis-responsstudie (AWARD-11) var der ikke forskel i ophgr pga.
bivirkninger for dulaglutid i doserne 1,5, 3,0 og 4,5 mg efter 36 uger [35].

| SUSTAIN-FORTE var der heller ikke forskel mellem 1 og 2 mgs s.c. semaglutid [29].

Oral semaglutid i ny formulering

| PIONEER PLUS var der ikke betydende forskel i behandlingsophgr pga. bivirkninger for
nuvarende orale formulering af semaglutid 14 mg (10 %) og den nye formulering pa 25
(12 %) og 50 mg (13 %). 14 mg af den nuvaerende formuleringsvarer til 9 mg af den nye
formulering [33].

Livskvalitet (vigtig)
Der er ved systematisk litteratursggning ikke fundet relevante NMA’er eller
randomiserede studier til at belyse forskellen mellem laegemidlerne pa dette effektmal.

5.1.4  AZldre patienter > 75 ar eller patienter med diabetesvarighed > 20 ar

Der er fortsat ikke fundet studier, hvor GLP-1RA er indbyrdes sammenlignet hos zeldre
patienter over 75 ar eller patienter med lang diabetesvarighed (> 20 ar).

I spgningen fra 2021 blev der identificeret en enkelt posthoc analyse af liraglutid
(LEADER) sammenlignet med placebo rapporteret i et Letter med data for i alt 836 aldre
patienter over 75 ar. Effekten pa mortalitet, MACE og HHF var selvstaendigt statistisk
signifikant bedre for liraglutid end placebo i denne aldersgruppe. Der blev ikke
rapporteret effekter pa nyresygdom eller behandlingsophgr pga. bivirkninger [36].
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Subgruppeanalyser af de kliniske endepunktsstudier (jf. afsnit 5.1.2) viser generelt
konsistent effekt i det primaere kliniske effektmal (MACE) mellem aldersgrupper over og
under 65 ar, men andre effektmal, herunder bivirkninger, er typisk ikke opgjort pa
subgruppeniveau.

Bivirkningsrelateret behandlingsophgr og sveer hypoglykaemi

| den opdaterede litteratursggning i 2026 blev der fundet en subgruppeanalyse af
tirzepatid med aldre > 65 ar (BMI < 30) baseret pa SURPASS 1-5. Der var ikke
selvstaendige data for eldre over 65 ar. Bivirkningsdata for aeldre > 65 fandt ca. 2 % flere
behandlingsophgr pga. bivirkninger ssmmenholdt med totalpopulationen for alle doser
(5, 10 og 15 mg). Forekomsten af svaer hypoglykaemi var < 1 % i alle studier [37].

| den systematiske litteratursggning fra 2021 blev der kun fundet tre subgruppeanalyser
af behandlingsophgr pga. bivirkninger blandt patienter i aldersgruppen > 65 ar
sammenlignet med yngre patienter, men ingen data for aldersgruppe > 75 ar [38—41].

| en posthoc analyse af de syv PIONEER-studier med oral semaglutid i varierende doser
(3-14 mg) var der i de enkelte studier op til 11 % lavere frekvens af behandlingsophgr
pga. bivirkninger i aldersgruppen 45-65 ar sammenlignet med aldersgruppen > 65 ar [39].

| en subgruppeanalyse af SUSTAIN 7 resulterede s.c. semaglutid 1 mg i preemature
behandlingsophgr pga. bivirkninger hos 18,9 % i aldersgruppen > 65 ar og 7,7 % i
aldersgruppen < 65 ar (forskel 11,2 %-point), mens der kun var marginale forskelle
mellem aldersgrupperne for semaglutid 0,5 mg eller dulaglutid 0,75-1,5 mg [38].

| en subgruppeanalyse af REWIND-studiet (dulaglutid) forekom behandlingsophgr pga.
bivirkninger hos 11,0 % af patienterne > 65 ar og 4,8 % af patienter < 65 ar, men
interaktionen mellem aldersgrupperne var ikke statistisk signifikant [40].

Samlet vurdering for eldre patienter

Samlet set vurderer Medicinradet, at de undersggte GLP-1RA viser konsistent effekt hos
patienter i alderen over og under 65 ar. Pa baggrund af et enkelt studie ses ogsa
konsistent effekt for patienter i aldersgruppen > 75 ar. Der er en tendens til flere
bivirkningsrelaterede behandlingsophgr blandt patienter i aldersgruppen over 65 ar,
men dette forhold er uafklaret for aldersgruppen over 75 ar, da der ikke er fundet data,
som kan belyse det i denne aldersgruppe. (Se i gvrigt afsnit 6.1, der uddyber, hvilke
bivirkninger der bgr fgre til seponering hos zldre).

5.1.5 Patienter med svaer overvaegt

Kliniske endemal (MACE)

| de fem kliniske endepunktsstudier, der indgar i Medicinradets NMA for GLP-1 RA, er der
foretaget subgruppeanalyser for patienter med BMI over 30 for det kritiske effektmal
MACE. Ingen af studierne viser statistisk signifikante eller klinisk relevante forskelle
mellem patienter med BMI > og < 30 kg/m?. Der er ikke foretaget subgruppeanalyser for
andre effektmal.
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Vaegt

Ved opdateringen i 2026 blev der fundet to studier, der undersgger effekten af den
maksimalt anbefalede maxdosis til type-2 diabetes pa vaegttab hos patienter med type-2
diabetes og BMI > 30.

| SUSTAIN-FORTE resulterede 40 ugers behandling med s.c. semaglutid 2 mgvs. 1 mgiet
vaegttab pa -0,3 kg (-1,44; 0,88) i subgruppen med BMI > 35 (n=400). Til sammenligning
var forskellen -1,4 kg (-2,43; -0,45) ved BMI < 35 (n=561) [42]. Med andre ord blev der
ikke observeret et stgrre veegttabet i gruppen med meget svaer overvaegt (BMI > 35).

| AWARD-11, hvor dulaglutid blev sammenlignet i doserne 1,5, 3,0 og 4,5 mg ugentlig,
var stgrrelsen af veegtreduktion i ikke forskellige subgrupperne med BMI hhv. < 35, > 35
og >40 [34]. Saledes fgrte hgjere dosis ikke til yderligere vaegttab hos patienter med
meget svaer overvaegt.

5.1.6  Andre forhold

GIP/GLP-1RA adskiller sig i administrationsform og dosisinterval. Medicinradet vurderer
pa baggrund af input fra patientrepraesentanterne i fagudvalget og fagudvalgets kliniske
erfaring, at de fleste patienter vil foretraekke ugentlig fremfor daglig subkutan
administration, men der kan veere individuelle patientpraeferencer for hhv. daglig oral
behandling eller subkutan ugentlig behandling.

5.1.7 Evidensens kvalitet

Medicinradet har vurderet, at de studier, der indgar i Medicinradets NMAer, er
forbundet med lav risiko for bias (hgj evidenskvalitet). Denne vurdering er baseret pa
Palmer 2021 og den opdaterede vurdering af Nong et al 2025, der ogsa inkluderer FLOW-
studiet. Medicinradet har vurderet, at de studier (SOUL og SURPASS-CVOT), der ikke
indgar i Nong 2025 er forbundet med nogle betaenkeligheder (se bilag 5).

Pga. den indirekte sammenligning nedgraderes effektestimaterne generelt med ét
niveau pga. indirectness til moderat evidenskvalitet. Undtaget er sammenligningen med
dulaglutid og tirzepatid, der i SURPASS-CVOT er sammenlignet direkte (hgj kvalitet). Til
gengaeld bliver sammenligninger med tirzepatid og de gvrige leegemidler nedgraderet to
niveauer for indirectness (lav kvalitet), fordi de sammenlignes gennem flere trin i
netvaerket (lengere vej gennem netvaerket, fordi sammenligning sker gennem dulaglutid
og dernaest placebo).

For de kritiske effektmal ‘mortalitet’ er estimaterne for sammenligning af leegemidlerne
generelt forbundet med stor usikkerhed (imprecision), hvilket giver anledning til at
nedgradere yderligere et niveau (lav evidenskvalitet). Undtaget er sammenligningen
mellem tirzepatid og dulaglutid (hgj kvalitet). Resultaterne for de gvrige kritiske
effektmal giver ikke anledning til yderligere nedgradering.

Estimater for det vigtige effektmal ’behandlingsophgr pga. bivirkninger’ er ogsa meget
usikre. Nong 2025, som blev anvendt til at belyse de vigtige effektmalene HbAlc og
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vaegt, er udarbejdet i henhold til GRADE. Evidenskvaliteten for de indirekte
sammenligninger mellem GIP/GLP-1RA blev vurderet af lav eller moderat kvalitet, idet
der for alle sammenligninger er nedgraderet mindst ét niveau for indirectness.

5.1.8 Samlet vurdering

Medicinradets NMA finder ikke kliniske relevante forskelle i de kritiske kliniske
endepunkter mortalitet, MACE, HFF, CKD eller det vigtige effektmal behandlingsophgr
pga. bivirkninger mellem dulaglutid, liraglutid, s.c. semaglutid og oral semaglutid. Disse
endepunkter analyseres, ligesom i 2021, derfor for den samlede klasse af GLP-1RA i den
efterfglgende sammenligning med de gvrige klasser (SGLT2-haemmere, DPP4-haemmere
og SU-stoffer se afsnit 5.3).

Tirzepatid (GIP/GLP-1RA) adskilte sig i Medicinradets NMAer ikke fra de enkelte GLP-1RA
for effektmalene mortalitet og MACE. Studiet hvor tirzepatid blev direkte sammenlignet
med dulaglutid fandt heller ikke forskel for MACE, der var det primzere endepunkt, men
forskel i mortalitet, der var et sekundaert endepunkt. Studiet rapporterede ikke data for
HHF og CKD og tirzepatid indgar derfor ikke i NMA’erne for disse effektmal.

Da tirzepatid samtidig har en anden virkningsmekanisme vil klassen GIP/GLP-1RA blive
analyseret for sig. | gvrigt er det ikke muligt at sla data for GIP/GLP-1RA og GLP-1RA
sammen da studiedesignet SURPASS-CVOT ikke indeholder en placeboarm.

For de vigtige effektmal HbAlc og vaegt blev der ikke fundet klinisk relevante forskelle
mellem de fire GLP-1RA dulaglutid, liraglutid, s.c. semaglutid, oral semaglutid. Tirzepatid
blev fundet mere klinisk effektivt end nogle, men ikke andre GLP-1RA pa bade HbA1lc og
vaegt - ogsa i sammenligningen med dulaglutid i maksimalt godkendte dosis. Forskellene
mellem tirzepatid og s.c. semaglutid pa HbAlc og vaegt var dog ikke klinisk relevante nar
de anvendes i sammenlignelige/maksimalt godkendte doser ved type-2 diabetes. Derfor
sammenlignes effekten for HbAlc og vaegt, til forskel fra 2021, for hvert enkelt
legemiddel i den efterfglgende sammenligning med de @vrige klasser.

Pa baggrund af data for de kritiske kliniske endepunkter vurderer Medicinradet, at
legemidlerne er klinisk sammenlignelige i fglgende doser.

Tabel 5-16. Klinisk ligestillede GIP/GLP-1RA og GLP-1RA og sammenligningsdoser

Laegemiddel Ligestilllede doser (sammeligningsgrundlag)

Dulaglutid 1,5 mg x 1 ugentligt
Liraglutid 1,8 mg x 1 dagligt
Semaglutid (s.c) 0,5 mg / 1 mg ugentligt

Semaglutid (oral) gl. formulering 7-14 mg x 1 dagligt

Tirzepatid 10-15mg
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5.2 Er der klinisk relevante forskelle mellem SGLT-2-
haemmerne?

Population
Vurderingen omfatter fglgende subpopulationer:

e Patienter uden komorbiditet eller andre seerlige risikofaktorer

*  Patienter med meget hgj risiko for (men endnu uden erkendt) hjertekarsygdom
e Patienter med sveaer overvaegt (BMI > 30)

e /Aldre patienter (> 75 ar) eller patienter med langvarig diabetes (> 20 ar).

Herudover vil Medicinradet kort opsummere resultater for patienter med
hjertekarsygdom og/eller nyresygdom, da det er relevant at se disse tal i sammenhang
med resultaterne for patienter uden hjertekar- eller nyresygdom.

Intervention
Medicinradets protokol omfatter de tre leegemidler canagliflozin, dapagliflozin og
empagliflozin, der alle anvendes som oral terapi med dosering x 1 dagligt.

Effektmal

De kritiske effektmal defineret i protokollen er:

*  Mortalitet

¢ Kardiovaskulaere haendelser (MACE)

* Indleggelse pga. hjertesvigt (HHF)

*  Nyresygdom (CKD).

e Dialysekraevende nyresygdom (end-stage-renal-disease).

Vigtige effektmal er:

e Vaegtreduktion

* HbAlc

e Bivirkningsrelateret behandlingsophgr
e Livskvalitet.

5.2.1 Identificeret litteratur

Netvaerksmetaanalyser

Den nyeste NMA af Nong et al. 2025 [10] sammenligner ikke SGLT-2-haeammerne
individuelt, men behandler dem som samlet klasse. Medicinradet bruger den derfor
alene her som supplerende kilde til litteratur og risiko for bias vurderinger for
Medicinradets egen NMA for de kritiske kliniske endepunkter (mortalitet, MACE, HHF,
CKD og dialysekraevende nyresygdom).

De oprindelige to NMA’er fra 2021 versionen af behandlingsvejledningen benyttes
uaendret til at belyse HbAlc og vaegt da der er konsensus om klasseeffekt pa disse
effektmal (Tabel 5-17) [8,43]. En NMA er udgaet fra 2021 versionen, da den kun
omhandlede ertugliflozin, som siden er udgaet fra det danske marked.
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Evaluering af effektmalet bivirkningsrelateret behandlingsophgr vil fortsat blive foretaget
pa baggrund af egen NMA, da der ved systematisk litteratursggning ikke er fundet
relevante NMA’er til belysning af dette endepunkt.

Tabel 5-17. Systematiske reviews fundet i litteratursggningen for SGLT-2-haemmere.

Reference Population Antal Effektmal Kvalitetsvurdering
RCT’s

Nong 2025 Type 2-diabetes 869 HbAlc GRADE anvendt

[10] Vaegt

Maloney Type 2-diabetes 42 HbAlc PRISMA-guidelines og

2019 Cochrane risk of Bias

Vgt tool anvendt
[43]

Wang 2019 Type 2-diabetes 29 Vaegt PRISMA-guidelines og
Cochrane risk of Bias

[44] tool anvendt

Maloney et al.

Maloney et al. [43] udfgrte en modelbaseret metaanalyse med standardisering i forhold
til baseline HbA1c (8,0 %), vaegt (90 kg) og behandlingsvarighed (26 uger). Studier i mere
specielle populationer (fx nedsat nyrefunktion) blev ekskluderet fra analysen, der blev
foretaget i henhold til PRISMA-guidelines og bl.a. inkluderede 42 RCT’s med SGLT-2-
hammere (canagliflozin (n = 9), dapagliflozin (n = 15), empagliflozin (n = 12) og
ertugliflozin (n = 6).

Wang et al.

Wang et al. [44] pa baggrund af Cochrane risk-of-bias metoden inkluderede 29 RCT’s, der
alle havde undersggt effekten af SGLT-2-haemmer monoterapi (>12 ugers varighed) pa
vaegten hos voksne patienter med type 2-diabetes.

Randomiserede studier

Den systematiske litteratursggning efter nyere RCT’s fra 1. januar 2021 til januar 2026
resulterede i 7 nyere studieartikler, der belyser effekten af de relevante SGLT-2-
haemmere pa mindst et af relevante kritiske kliniske effektmal.

Nedenstaende tabel angiver de kliniske endepunkt studier, der indgar i Medicinradets
NMA for SGLT-2-haemmere (Tabel 5-18).



Tabel 5-18. Oversigt over studier inkluderet i Medicinradets NMA for SGLT-2-hammere

Studie Andel af Intervention Kliniske ende-  Opfglgningstid
studiepopulation med punkter (maneder)

Hjertekar Nyre-
-sygdom  sygdom

(CVD) (CKD)
CANVAS Program 66 % 20% Canagliflozin 100 mg / Mortalitet 43
(CANVAS + CANVAS- 300 mg MACE
Renal) HHF
[Neal 2017] [45] CKD
CREDENCE 50 % 100 % Canagliflozin 100 mg Mortalitet 31
[Perkovic 2019] [46] MACE
HHF
CKD
ESRD
DECLARE-TIMI 41 % 8% Dapagliflozin 10 mg Mortalitet 50
Wiviott 2019] [47] MACE
HHF
CKD
EMPA-REG 100 % 26 % Empagliflozin 10 mg/ Mortalitet 37
[Wanner 2016] 25 mg MACE
[Zinman 2015] HHF
[48,49]
DAPA-CKD Nyt 12% 100 % Dapagliflozin 10 mg Mortalitet 30
[Wheeler 2021] kD
[50] ESRD
ophgr pga.
bivirkninger
DAPA-HF Nyt 100 % 46 % Dapagliflozin 10 mg Mortalitet 18
[Petrie 2020] HHF
ophgr pga.
[51] S
bivirkninger
[Jhund 2021] KD
[52]
EMPACT-MI Nyt 100 % 67 % Empagliflozin 10 mg Mortalitet 18
[Petrie 2025] HFF
ophgr pga.
[53] N
bivirkninger
EMPA-KIDNEY Nyt 26 % 100 % Empagliflozin 10 mg CKD 24
[Herrington 2023]
[54]
EMPEROR- 100 % 51% Empagliflozin 10 mg Mortalitet 26
Preserved Nyt HFF
[Filippatos 2022] CKD
[55] ophgr pga.
bivirkninger
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Studie Andel af Intervention Kliniske ende-  Opfglgningstid
studiepopulation med punkter (maneder)

Hjertekar Nyre-
-sygdom  sygdom

(cvD) (CKD)
EMPEROR-Reduced 100 % 50 % Empagliflozin 10 mg HFF 16
Nyt [Anker 2021] CKD
[56]

For subgrupperne zldre patienter over 75 ar og patienter med sveer overvaegt er der
ved opdateringen i 2026 fundet data for effekten af canagliflozin i posthoc-analyser med
poolet data fra CANVAS og CREDENCE studierne [57,58].

5.2.2  Studie- og populationskarakteristika

Risikofaktorer

Deltagere uden erkendt hjertekarsygdom i CANVAS (canagliflozin) inkluderede personer

over 50 ar med minimum to af fglgende risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom [45]:

e diabetesvarighed svarende til mindst 10 ar

e hypertension i form af systolisk BT > 140 mm Hg pa trods af behandling med mindst
ét blodtrykssaenkende leegemiddel

e aktuel ryger

e mikro- eller makroalbuminuri

* plasma HDL-kolesterol < 1 mmol/I.

Deltagerne i CREDENCE (canagliflozin) var defineret ved tilstedevaerelse af kronisk
nyresygdom i form af eGFR pa 30-90 ml/min samt makroalbuminuri (albumin/kreatinin-
ratio > 300-5000), og 50 % af disse havde desuden erkendt kardiovaskuleer sygdom [46].

DECLARE-TIMI (dapagliflozin) inkluderede deltagere uden erkendt hjertekarsygdom -

maend over 55 ar / kvinder over 60 ar med minimum en af fglgende risikofaktorer for

kardiovaskulzaer sygdom [47]:

* hypertension i form af systolisk BT > 140 mmHg og diastolisk BT > 90 mmHg eller
behandling med mindst et blodtryksseenkende lzegemiddel

e dyslipideemi i form af LDL-kolesterol > 3.36 mmol/I eller anvendelse af
kolesterolsaenkende behandling

e aktuel ryger.

DAPA-CKD (dapagliflozin) inkluderede deltagere med kronisk nyresygdom i form af eGFR
pa 25-75 ml/min samt makroalbuminuri (urin albumin/kreatinin-ratio > 200 mg/g) og 12
% af disse havde kronisk hjertesvigt [50].

DAPA-HF (dapagliflozin) inkluderede deltagere med kronisk hjertesvigt (NYHA II-IV, LVEF

<40 %, forhgjet pro-BNP). Kronisk nyresygdom i form af eGFR < 60 ml/min var tilstede
hos 46 % [51].
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EMPACT-MI (empagliflozin) inkluderede deltagere 14 dage efter akut myokardieinfarkt
med hgj risiko for kronisk hjertesvigt baseret pa nyopstaet pumpesvigt (LVEF < 45 %)
eller kliniske tegn og symptomer pa behandlingskraevende hjertesvigt. Desuden mindst
et ekstra risikoberigende inklusionskriterie, herunder fx type 2 diabetes. Kronisk
nyresygdom i form af eGFR < 60 ml/min var tilstede hos 67 % [53].

EMPA-KIDNEY (empagliflozin) inkluderede deltagere med kronisk nyresygdom i form af
eGFR pa 20-45 ml/min uafhaengigt af albuminuri eller eGFR pa 45-90 ml/min samt
makroalbuminuri (urin albumin/kreatinin-ratio > 200 mg/g). 46 % af den totale
population (med og uden diabetes) havde kendt kardiovaskulaer sygdom [54].

EMPEROR-Preserved (empagliflozin) inkluderede deltagere med kronisk hjertesvigt med
bevaret pumpefunktion i form af LVEF > 40 %), forhgjet pro-BNP, strukturelle
forandringer i hjertet eller tidligere indleeggelseskraevende hjertesvigt. Kronisk
nyresygdom i form af eGFR < 60 ml/min forekom hos 51 % [55].

EMPEROR-Reduced (empagliflozin) inkluderede deltagere med kronisk hjertesvigt med
nedsat pumpefunktion i form af LVEF <40 %, NYHA 1I-1V og i maksimal antikongestiv
behandling. Kronisk nyresygdom i form af eGFR < 60 ml/min forekom hos 50 % [56].

Andelen af patienter med hjertesygdom var 100 % i de i fleste empagliflozin studier
(EMPA-REG, EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced og EMPACT-MI)[48,49,53,55,56],
mens andelen var 26 % i et enkelt studie (EMPA-KIDNEY)[54]. Andelen var overordnet
noget lavere (50 %-66 %) i studierne vedrgrende canagliflozin (CREDENCE,
CANVAS)[45,46] og 12- 100 % for dapagliflozin (DECLARE-TIMI, DAPA-CKD, DAPA-
HF)[47,50-52].

Andelen af patienter med kronisk nyresygdom (eGFR < 60 ml/min) varierer fx 8 % i
DECLARE-TIMI til 100 % i CREDENCE, DAPA-CKD og EMPA-KIDNEY. P3 denne baggrund
vil CREDENCE, DAPA-CKD og EMPA-KIDNEY -studierne indga i sammenligningen med de
andre legemiddelklasser i subgruppeanalysen for patienter med erkendt nyresygdom.

Jf. Tabel 5-18 ovenfor var der god overensstemmelse mellem opfglgningstiderne i
studierne for de forskellige SGLT-2-haemmere, fraset de nye kardiovaskulzere outcome
studier for empagliflozin (EMPACT-Preserved, EMPACT-Reduced, EMPACT-MI) og
dapagliflozin (DAPA-HF), som alle havde opfglgningstider pa under eller omkring to ar
[51,53,55,56].

Dosis i studierne sammenholdt med dansk klinisk praksis

Tabel 5-19 viser en oversigt over godkendte doser (produktresumé) og de anvendte
doser i de kardiovaskulzare kliniske endepunktstudier for de fire SGLT-2-haemmere. Alle
leegemidler administreres som oral tablet x 1 dagligt, typisk om morgenen.
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Tabel 5-19. Oversigt over doser for SGLT-2-haemmere

Leegemiddel Vanlig vedligeholdelsesdosis Maldosis i de kliniske

iht. produktresumé endepunktstudier
Canagliflozin [59] 100 mg / 300 mg x 1 dagligt 100 mg / 300 mg x 1 dagligt
Dapagliflozin [60] 10 mg x 1 dagligt 10 mg x 1 dagligt
[Wheeler 2021, Petrie
2020]
[50,51]
Empagliflozin [61] 10 mg / 25 mg x 1 dagligt 10 mg / 25 mg x 1 dagligt
Empagliflozin [61] 10 mg x 1 dagligt 10 mg x 1 dagligt

[Petrie 2025
Herrington 2023

Filippatos 2022

Anker 2021]
[53-56]

CANVAS-programmet indeholdt to delstudier i form af CANVAS og CANVAS-Renal.
Deltagerne i CANVAS blev randomiseret 1:1:1 til canagliflozin 300 mg, canagliflozin 100
mg eller placebo, mens deltagerne i CANVAS-Renal blev randomiseret 1:1 til canagliflozin
(initialt 200 mg med mulighed for optitrering til 300 mg fra uge 13, hvilket blev
gennemfort for 71,4 % af deltagerne) eller placebo. Resultaterne blev primzert opgjort pa
baggrund af den samlede deltagerpopulation uafhaengigt af behandlingsdosis, mens
sensitivitetsanalyser ikke fandt tegn pa effektforskelle mellem populationerne fra
CANVAS og CANVAS-Renal [45].

| CREDENCE-studiet blev deltagerne randomiseret 1:1 til canagliflozin 100 mg eller
placebo, mens DECLARE-TIMI, DAPA-CKD og DAPA-HF inkluderede 1:1 randomisering til
dapagliflozin 10 mg eller placebo [46,47,50,51].

Deltagerne i EMPA-REG blev randomiseret 1:1:1 til empagliflozin 10 mg, empagliflozin 25
mg eller placebo. Behandlingseffekterne blev estimeret for en kombineret
behandlingsgruppe baseret pa begge behandlingsdoser sammenlignet med placebo.
Sensitivitetsanalyser viste ingen tegn pa effektforskelle mellem de forskellige doser for
empagliflozin [48,49].

EMPACT-MI, EMPA-KIDNEY, EMPEROR-Preserved og EMPEROR-Reduced
randomiserede deltagerne 1:1 til empagliflozin 10 mg eller placebo [53-56].

Medicinradet vurderer, at de inkluderede dosisregimer i de forskellige studier er klinisk
relevante.
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5.2.3  Resultater pr. effektmal

For hvert effektmal beregnes absolutte forskelle for subpopulationer under antagelse af,
at den relative behandlingseffekt (hazard ratio eller odds ratio) er ens pa tvaers af
grupper (afsnit 4.1.3). Denne antagelse understgttes af to post-hoc subgruppeanalyser. |
DECLARE-TIMI var der ingen statistisk signifikant forskel i den relative effekt af
dapagliflozin mellem patienter med hgj risiko for hjertekarsygdom og patienter med
manifest hjertekarsygdom for mortalitet, MACE, indleeggelseskraevende hjertesvigt eller
det kombinerede nyreendepunkt (p-interaktion > 0,05 for alle effektmal) [62].
Tilsvarende blev der i CREDENCE ikke pavist forskel i den relative effekt af canagliflozin
mellem patienter med og uden hjertesvigt for mortalitet, MACE, indlaeggelseskraevende
hjertesvigt eller det kombinerede nyreendepunkt (p-interaktion > 0,05 for alle effektmal)
[63].

Mortalitet (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 5 ar (0,2 per 100 patientar)

Mortalitet deekker alle tilfeelde af dgd (uanset arsag), som er rapporteret i studiernes
opfglgningstid.

empagliﬂozin. .dapagliﬂozin

EMPA-REG DAFA-HF
EMPACT-MI DECLARE-TIMI
EMPEROR-Fresernved DAPA-CKD

placebao

CANVAS
CREDENCE

@ o
canagliflozin

Figur 5.5. Medicinradets NMA for mortalitet

Medicinradets opdaterede NMA fra 2026 finder ingen statistisk signifikante forskelle i
mortalitet mellem canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin. Resultaterne adskiller sig
fra den tidligere NMA fra 2021, som fandt statistisk signifikant og klinisk relevant effekt
af empagliflozin ift. de andre SGLT-2-haemmere.

Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel
5-20 og Tabel 5-21.
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Tabel 5-20. Relative forskelle for mortalitet HR (95 % Cl)

(0,75; 1,41)

canagliflozin

dapagliflozin 0,97 dapagliflozin
(0,71; 1,33)

empagliflozin 1,03 1,05

(0,79; 1,41)

HR 95 % konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.

Tabel 5-21. Absolutte forskelle (ARR i %-point) for mortalitet

(-5,11; 3,31)

canagliflozin

dapagliflozin 0,33 dapagliflozin
(-4,17; 3,77)

empagliflozin -0,34 -0,67

(-4,99; 2,72)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for legemiddel i kolonne 1.

Subgrupper baseret pa risikoprofil

Der er ikke udregnet absolutte forskelle i mortalitet for subgrupper med forskellig
risikoprofil, da estimaterne for totalpopulationen ikke paviste statistisk signifikante
forskelle mellem legemidlerne.

Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-ha@mmere i forhold til effekt pa mortalitet.

MACE (kritisk)

Mindste kliniske relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

Endepunktet MACE var i de inkluderede kardiovaskulaere endepunktsstudier defineret
som 3-P MACE sammensat af forekomst af kardiovaskulzer betinget dgd, non-fatalt AMI

eller non-fatal apopleksi.
empagliﬂozin. .dapagliﬂozm

EMPA-REG DECLARE-TIMI

placeba

CANVAS
CREDEMCE

canagliflozin
Figur 5.6. Medicinradets NMA for MACE
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Medicinradets opdaterede NMA fra 2026 finder ingen statistisk signifikante forskelle i
MACE mellem canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin. Resultaterne adskiller sig ikke
fra den tidligere NMA fra 2021.

Der er heller ingen forskelle for non-fatal stroke, der indgar som et delmal i MACE (se tal
i Bilag 4).

Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel
5-22 og Tabel 5-23.

Tabel 5-22. Relative forskelle for MACE HR (95 % Cl)

canagliflozin

1,11
dapagliflozin dapagliflozin
(0,96; 1,28)

1,03 0,92
empagliflozin
(0,86; 1,23) (0,77; 1,10)

HR 95 % konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.

Tabel 5-23. Absolutte forskelle (ARR i %-point) for MACE

canagliflozin

-1,46
dapagliflozin dapagliflozin
(-3,73; 0,55)

-0,35 1,11
empagliflozin
(-3,00; 1,94) (-1,52; 3,39)

ARR > 2 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for laegemiddel i kolonne 1.

Subgrupper baseret pa risikoprofil

Der er ikke udregnet absolutte forskelle i MACE for subgrupper med forskellig
risikoprofil, da estimaterne for totalpopulationen ikke paviste statistisk signifikante
forskelle mellem lzegemidlerne.

Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-hammere i forhold til effekt pa MACE.

Hjertesvigt — indlaeggelse HHF (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

HHF er defineret som indlaeggelser pga. hjertesvigt.
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Figur 5.7. Medicinradets NMA for HHF

Medicinradets opdaterede NMA fra 2026 finder ingen statistisk signifikante forskelle i

indlaeggelseskraevende hjertesvigt mellem canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin.
Resultaterne adskiller sig ikke fra den tidligere NMA fra 2021.

Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel

5-24 og Tabel 5-25.

Tabel 5-24. Relative forskelle for indlaeggelseskraevende hjertesvigt HR (95 % ClI)

canagliflozin

1,16
dapagliflozin dapagliflozin
(0,92; 1,46)

1,05 0,91
empagliflozin
(0,83; 1,33) (0,74; 1,11)

HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.

Tabel 5-25. Absolutte forskelle (ARR i %-point) for indlaeggelseskraevende hjertesvigt

canagliflozin

-1,18
dapagliflozin dapagliflozin
(-3,39;0,61)

-0,37 0,81
empagliflozin
(-2,40; 1,27) (-0,91; 2,24)

ARR > 2 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for laegemiddel i kolonne 1.

Side 49/154



Side 50/154

Subgrupper baseret pa risikoprofil

Der er ikke udregnet absolutte forskelle i indlaeggelseskraevende hjertesvigt for
subgrupper med forskellig risikoprofil, da estimaterne for totalpopulationen ikke paviste
statistisk signifikante forskelle mellem lzegemidlerne.

Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-ha@mmere i forhold til effekt pa hjertesvigt.

Nyresygdom (kritisk)

Mindste kliniske relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

Det sammensatte nyreendepunkt varierer en smule fra studie til studie, men er generelt
defineret ved forekomst af reduktion i eGFR pa >40 %, terminalt nyresvigt (eGFR < 15
ml/min, dialysebehov eller nyretransplantation) og evt. nyrebetinget dgd.

empagliﬂozirb

EMPA-REG
EMPA-KIDMEY
EMPEROR-Preserved
EMPEROR-reduced

@ DaPAHF
placebo pecLare-TiMI °
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Figur 5.8. Medicinradets NMA for nyresygdom

Medicinradets opdaterede NMA fra 2026 finder ingen statistisk signifikante forskelle i
det sammensatte nyreendepunkt mellem canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin.
Resultaterne adskiller sig ikke fra den tidligere NMA fra 2021.

Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel
5-26 og Tabel 5-27.

Tabel 5-26. Relative forskelle for nyresygdom HR (95 % ClI)

canagliflozin
0,90
dapagliflozin dapagliflozin
(0,65; 1,23)
1,05 1,17
empagliflozin
(0,78; 1,42) (0,88; 1,57)

HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.



Side 51/154

Tabel 5-27. Absolutte forskelle (ARR i %-point) for nyresygdom

canagliflozin
0,71
dapagliflozin dapagliflozin
(-1,56; 2,40)
-0,34 -1,05

empagliflozin

(-2,81; 1,53) (-3,43; 0,77)

ARR > 2 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for laegemiddel i kolonne 1.

Subgrupper baseret pa risikoprofil

Der er ikke udregnet absolutte forskelle i nyresygdom for subgrupper med forskellig
risikoprofil, da estimaterne for totalpopulationen ikke paviste statistisk signifikante
forskelle mellem lzegemidlerne.

Patienter med kronisk nyresygdom

DAPA-CKD (dapagliflozin), CREDENCE (canagliflozin) og EMPA-KIDNEY (empagliflozin)
inkluderer udelukkende patienter med kronisk nyresygdom [46,50,54]. Data fra disse
studier er sammenlignet i Medicinradets NMA fra 2026, som ikke finder statistisk
signifikante forskelle i det sammensatte nyreendepunkt for patienter med kronisk
nyresygdom mellem de tre laegemidler.

Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel
5-28 og Tabel 5-29.

Tabel 5-28. Relative forskelle for nyresygdom HR (95% CI) for subgruppen med kronisk
nyresygdom

canagliflozin
0.86
dapagliflozin (0,63; 1,19) dapagliflozin
0,95 1,11

empagliflozin

(0,72; 1,27) (0,81; 1,50)

Tabel 5-29. Absolutte forskelle (ARR i %-point) for nyresygdom for subgruppen med kronisk
nyresygdom

canagliflozin
1,94
dapagliflozin ! dapagliflozin
el (-2,64; 5,41) el
empagliflozin 0,64 -1,30
I VA|
Pag -3,69; 4,05) (-6,02; 2,35)
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Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-hammere i forhold til effekt pa nyresygdom.

Dialysekraevende nyresygdom (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 5 ar (0,1 per 100 patientar)

Dialysekraevende nyresygdom eller end-stage-renal-disease (ESRD) defineres her som
patienter, som er i dialysebehandling eller har gennemgaet nyretransplantation. Heri
indgar ikke patienter med eGFR < 15 ml/min, som indgar i definitionen af ESRD i nogle
studier.

Effektmalet er kun opgjort i studierne DAPA-CKD (dapagliflozin) og CREDENCE
(canagliflozin), som udelukkende inkluderede patienter med kronisk nyresygdom [46,50].

.ola::ebo

CREDENCE
canagliﬂozirb

DAPA-CKD

.dapagliﬂozin

Figur 5.9. Medicinradets NMA for dialysekraevende nyresygdom (ESRD)

Medicinradets opdaterede NMA fra 2026 finder ingen statistisk signifikante forskelle i
endepunktet dialysekraevende nyresygdom mellem canagliflozin og dapagliflozin
(effektmalet ikke opgjort for empagliflozin). Estimater for de relative (HR) og absolutte
forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af Tabel 5-30 og Tabel 5-31.

Tabel 5-30. Relative forskelle for dialysekraevende nyresygdom HR (95% ClI)

canagliflozin

0,92
dapagliflozin
(0,57; 1,48)

HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.

Tabel 5-31. Absolutte forskelle (ARR i %-point) for dialysekraevende nyresygdom

canagliflozin

0,55
dapagliflozin
(-3,19; 2,97)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for laegemiddel i kolonne 1.
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Den tidligere NMA fra 2021 indeholdt ikke effektmalet dialysekraevende nyresygdom.

Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-hammere i forhold til effekt pa dialysekraevende nyresygdom.

Bivirkningsrelateret behandlingsophgr (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 10 %-point ved 1-ars behandling

Dette effektmal opggres som antal patienter som er ophgrt med behandlingen under
studiet pga. bivirkninger.

empagliﬂozin.
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Figur 5.10. Medicinradets NMA for behandlingsophgr pga. bivirkninger

Medicinrddets opdaterede NMA i 2026 finder ikke statistisk signifikante forskelle mellem
legemidlerne for andel patienter der ophgrer med behandlingen pga. bivirkninger.
Resultaterne adskiller sig ikke fra den tidligere NMA fra 2021.

Ods-ratio (OR) for de relative forskelle fremgar af Tabel 5-32. De absolutte forskelle er
beregnet ud fra den gennemsnitlige haendelsesrate i studiernes placeboarme, se Tabel
5-33.

Tabel 5-32. Relative forskelle for forbehandlingsophgr pga. bivirkninger OR (95% Cl)

canagliflozin
0,92
dapagliflozin dapagliflozin
(0,67; 1,27)
0,87 0,95
empagliflozin
(0,65; 1,17) (0,74; 1,21)

OR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for lsegemiddel i kolonne 1.



Tabel 5-33. Absolutte forskelle (ARR i %-point) for behandlingsophgr pga. bivirkninger

canagliflozin
0,72
dapagliflozin dapagliflozin
(-2,37; 3,11)
1,19 0,47
empagliflozin
(-1,56; 3,34) (-1,76; 2,29)

ARR >10 %-point udtrykker kliniske relevant flere bivirkninger for leegemiddel i kolonne 1.

Subgrupper baseret pa risikoprofil
Der er ikke udregnet absolutte forskelle i behandlingsophgr pga. bivirkninger for

subgrupper med forskellig risikoprofil, da estimaterne for totalpopulationen ikke paviste
statistisk signifikante forskelle mellem laegemidlerne.

Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-hammere i forhold til effekt pa bivirkningsrelateret behandlingsophgr.

HbA1C (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 0,5 %-point efter 2 ar

Belysning af dette effektmal er baseret pa en NMA af Maloney et al. (2019), som
rapporterede at forskellene imellem canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin var
mindre end den fastsatte mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 %-point [43].

Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-haemmere i forhold til effekt pa HbA1lc.

Vagtreduktion (vigtig)

Den mindste klinisk relevante forskel for effektmalet vaegtreduktion er 5 kg eller 5 % efter 2 ar

Dette effektmal er vurderet med udgangspunkt i to NMA’er af Maloney et al. og Wang et
al. [43,44].

| studiet af Wang et al. var effekten af canagliflozin 300 mg statistisk signifikant stgrre
sammenlignet med alle gvrige lzegemidler uanset dosis (i niveauet -1,26 kg [-1,69; -0,73]
til -0,95 kg [-1,41; -0,43], mens der i gvrigt ikke blev fundet signifikante forskelle mellem
de forskellige lzegemidler og doser [44]. De rapporterede forskelle var i alle tilfeelde
mindre end graensen for klinisk relevans.

I Maloney et al. blev der rapporteret statistisk signifikante placebo-kontrollerede effekter
for de relevante SGLT-2-haemmere i et spaend fra -2,4 kg (95 % ClI [-2,6; -2,4]) for
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empagliflozin 25 mg til -1,7 kg [-1,9; -1,5] for dapaglifiozin 5 mg, hvilket stemmer godt
overens med fundene i Wang et al. og i alle tilfselde var mindre end graensen for klinisk
relevans svarende til 5 kg veegtreduktion [43]. Maloney et al. sammenlignede ikke SGLT-
2-hammerne indbyrdes.

Medicinradet vurderer, at der ikke er klinisk relevant forskel mellem de forskellige SGLT-
2-hammere i forhold til effekt pa vaegtreduktion.

Livskvalitet (vigtig)

Der er ved systematisk litteratursggning ikke fundet relevante NMA’er, der belyser dette
effektmal. Den tilgaengelige litteratur har ej heller muliggjort udarbejdelse af egen NMA,
hvilket vurderes acceptabelt, idet de ensartede administrationsformer og
(bi)virkningsprofiler ikke giver anledning til mistanke om betydende forskelle mellem de
fire SGLT-2-haemmere pa dette punkt.

5.2.4 AZldre patienter > 75 ar eller patienter med diabetesvarighed > 20 ar

| en posthoc subgruppeanalyse af EMPAREG-OUTCOME-studiet af empagliflozin
(tidligere omtalt), indgik i alt 652 patienter med alder over 75 ar. Effekten pa mortalitet,
HHF, nyresygdom og vaegt var konsistent mellem aldersgrupperne > 75 ar, 65-75 ar og <
65 ar. For MACE blev der beregnet en signifikant lavere HR i aldersgrupperne > 75 ar (HR
0,68 Cl 0,46; 1,00) og 65-75 ar (HR 0,74 Cl 0,58; 0,93) sammenlignet med aldersgruppen
<65 ar (1,04 Cl 0,84; 1,29), men p-vaerdien (0,047) skal tages med forbehold for, at der
var tale om en posthoc-analyse. Forfatterne angiver, at reduktionen i HbAlc var mindre i
aldersgrupperne > 75 ar og 65-75 ar sammenlignet med aldersgruppen < 65 ar (forskel
ca. 0,2 % efter 12 uger aflaest pa figur). Forekomsten af behandlingsophgr pga.
bivirkninger og svaer hypoglykeemi var pa placeboniveau i alle aldersgrupper [64].

| en praespecificeret subgruppeanalyse af DECLARE-TIMI-studiet af dapagliflozin
(tidligere omtalt) indgik i alt 1.096 patienter i alderen over 75 ar. Effekten pa mortalitet,
MACE, HHF, nyresygdom, HbA1lc og vaegt var konsistent pa tvaers af aldersgrupperne >
75 ar, 65-75 ar og < 65 ar og ogsa ved sammenligning mellem aldersgrupperne over og
under 75 ar [65]. En posthoc analyse af samme studie viste en trend mod en stgrre
relativ risikoreduktion i MACE hos patienter med mere end 20-ars diabetesvarighed, som
primaert var drevet af en hgjere baselinerisiko for AMI eller iskeemisk apopleksi i denne
gruppe [66].

| en poolet analyse af 6 RCT af canagliflozin i doser pa 100 og 300 mg, hvor der samlet
indgik 490 patienter over 75 ar, var der for dosis 300 mg en numerisk lidt lavere
reduktion af HbA1lc i aldersgruppen > 75 ar sammenlignet med aldersgruppen < 75 ar (-
0,55 % Cl -0,85; -0,26 vs. 0,85 % Cl 0,91; -0,78 %), mens dosis pa 100 mg medfgrte stort
set samme reduktion i begge aldersgrupper. Forekomsten af bivirkningsrelaterede
behandlingsophgr og sveer hypoglykaemi var pa placeboniveau. Der var tale om studier af
18-26 ugers varighed, og der indgik ikke resultater for kliniske endepunkter. Der var kun
fa tilfeelde af mortalitet i studierne [67].

| en poolet posthoc subgruppeanalyse af CANVAS og CREDENCE studierne af
canagliflozin (tidligere omtalt), indgik i alt 1335 patienter over 75 ar. Effekten pa MACE,
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HFF og nyresygdom var konsistent mellem aldersgrupperne > 75 ar, 65-75 ar og < 65 ar.
For mortalitet blev der beregnet en hgjere HR i aldersgrupperne > 75 ar (HR 0,88 Cl 0,64;
1,21) og 65-75 ar (HR 1,00 CI 0,82; 1,21) sammenlignet med aldersgruppen < 65 ar (HR
0,72 CI1 0,57; 0,86), men p-veerdien (0,03) skal tages med forbehold for posthoc-analyse
[58].

| en poolet subgruppeanalyse af data fra 30 studier optil 104 ugers varighed, hvor
formalet var at undersgge sikkerheden af dapagliflozin hos zldre, indgik data for 174
2ldre over 75 ar. Heraf 97 behandlet med dapagliflozin og 77 behandlet med placebo.
Dosis af dapagliflozin varierede fra 2,5-50 mg. Behandlingsophgr pga. bivirkninger var lidt
hyppigere i aldersgruppen > 75 ar (ARR 4,7 %-point ift. placebo) end i aldersgrupperne
65-75 ar og < 65 ar (ARR hhv. 2,2 0og 0,9 %-point ift. placebo). Der var ingen tilfelde af
sveer hypoglykaemi i aldersgruppen > 75 ar og meget fa tilfeelde i de gvrige grupper.
Studierne inkluderede i gvrigt ogsa patienter i behandling med SU eller insulin [68].

Samlet vurdering for eldre patienter

Samlet set indikerer de fa studier, at SGLT-2-haemmerne har mindst lige sa god effekt hos
2ldre over 75 ar, som hos yngre med hensyn kardiovaskulaere og renale endepunkter. |
nogle studier ses til gengaeld marginalt mindre reduktion af HbA1C eller lidt flere ophgr
pga. af bivirkninger, men forskellene overstiger ikke graensen for klinisk relevans.
Medicinradet vurderer pa denne baggrund, at der ikke er belaeg for at skelne imellem
SGLT-2-hammerne ved valg af laegemiddel til zeldre patienter.

5.2.5 Patienter med sveer overvaegt

Kliniske endemal

| de kliniske endepunktsstudier, der indgar i Medicinradets NMA for SGLT-2-haemmere,
er der foretaget subgruppeanalyser for det kritiske effektmal MACE i studierne CANVAS
(canagliflozin), DECLARE-TIMI (dapagliflozin), EMPA-REG og EMPACT-MI (empagliflozin).
Ingen af studierne viste signifikante forskelle mellem patienter med BMI > 30 og < 30
kg/m2 [45,47-49,53].

| DECLARE-TIMI-studiet (dapagliflozin) og EMPACT-MI (empagliflozin) er der foretaget
subgruppeanalyser for effektmalet CVD/HHF, hvor der heller ikke var signifikante
forskelle mellem patienter med BMI > 30 eller < 30 kg/m2 [47,53].

| EMPA-REG-studiet (empagliflozin) blev der heller ikke fundet forskelle i det
kombinerede nyreendepunkt [48].

| en poolet posthoc subgruppeanalyse af CANVAS og CREDENCE studierne af
canagliflozin (tidligere omtalt), indgik i alt 9378 patienter med BMlI-klassifikationen svaer
overvaegtig/obese (BMI > 30 for ikke-asiatere og BMI > 25 for asiatere). Effekten pa
mortalitet, MACE, HFF og nyresygdom (inklusiv kardiovaskulzer dgd) var konsistent
mellem patienter pa tveaers af BMI subgrupper [57].
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Vaegt

Der er ikke fundet studier, der sammenligner SGLT-2-haemmerne indbyrdes hos
patienter med svaer overvaegt, men alene posthoc analyser, der undersgger veegttabet i
subgrupper af patienter med BMI > 30 kg/m?.

| en post hoc subgruppeanalyse af det placebokontrollerede studie DECLARE-TIMI-58,
med dapagliflozin (10 mg) med en opfglgningstid pa 48 maneder, blev der observeret et
marginalt stgrre veegttab i takt med stigende BMI. Patientgruppen med BMI 30 - < 35
kg/m? tabte sig séledes i gennemsnit 1,83 kg (95 % CI [2,03; 1,64]) ift. placebo. Vaegttabet
i patientgruppen med BMI 35 - < 40 kg/m? var i gennemsnit 2,11 kg (95 % Cl [2,46; 1,77])
og i patientgruppen med BMI > 40 kg/m? i gennemsnit 2,43 kg (95 % CI [3,12; 1,74]) [69].

| en post hoc subgruppeanalyse af patienter med BMI > 30 kg/m? fra to
placebokontrollerede studier af canagliflozin (CANVAS og CANVAS-R) medfgrte
canagliflozin (100 og 300 mg) et gennemsnitligt vaegttab pa 1,77 kg efter 12 maneder
[70]. Dette er pa niveau med vaegttabet i den generelle population [44].

Samlet set ses en tendens til et marginalt stgrre absolut vaegttab hos patienter med svaer
overvaegt, som ikke overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 5 kg.

5.2.6  Andre forhold

Medicinradet har ikke identificeret andre forhold, der har betydning for valg mellem
leegemidlerne. Alle lzzgemidler anvendes oralt med dosering én gang dagligt.
Medicinradet vurderer pa baggrund af input fra patientrepraesentanterne i fagudvalget
og fagudvalgets kliniske erfaring, at der ikke er betydende patientpraeferencer for det
ene eller det andet legemiddel.

5.2.7 Evidensens kvalitet

De studier der indgar i Medicinradets NMAer, som var inkluderet i Palmer et al. 2021 er
forbundet med lav risiko for bias (hgj evidenskvalitet). Medicinradet har vurderet at de
studier der blev tilfgjet ved opdateringen i 2026 alle ligeledes er forbundet med lav risiko
for bias (se bilag 5).

Pga. den indirekte sammenligning nedgraderes effektestimaterne generelt med ét
niveau pga. indirectness til moderat evidenskvalitet.

For det kritiske effektmal ’dialysekreevende nyresygdom’ er estimaterne for
sammenligning af laegemidlerne generelt forbundet med stor usikkerhed (imprecision),
hvilket giver anledning til at nedgradere yderligere et niveau (lav evidenskvalitet).

Maloney et al. og Wang et al. der blev anvendt til at belyse effektmalene HbAlc og vaegt
blev udarbejdet med udgangspunkt i hhv. PRISMA-guidelines (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [43,44]. Medicinradet vurderer, at studierne
overordnet er af hgj kvalitet.
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5.2.8 Samlet vurdering

Effekterne af canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin vurderes samlet set klinisk
ligestillede grundet ensartede effekter pa bade kritiske endepunkter (mortalitet, MACE,
indlaeggelseskraevende HF, nyresygdom og dialysekraevende nyredom) og vigtige
endepunkter (HbAlc, vaegt, bivirkningsrelateret behandlingsophgr). Der er ingen data for
livskvalitet. Konklusionen fra 2021 er uandret ved opdateringen i 2026.

Pa denne baggrund vurderer Medicinradet fortsat, at fglgende SGLT-2-haeemmere er
klinisk ligestillede i de anfgrte doser.

Tabel 5-34. Klinisk ligestillede SGLT-2-haemmere og sammeligningsdoser

Laegemiddel Ligestillede doser (sammenligningsgrundlag)

Canagliflozin 100 mg / 300 mg x 1 dagligt
Dapagliflozin 10 mg x 1 dagligt
Empagliflozin 10 mg/ 25 mg x 1 dagligt

5.3 Erder klinisk relevante forskelle mellem antidiabetika pé
klasseniveau?

Population

Vurderingen omfatter fglgende subpopulationer:

e Patienter uden komorbiditet eller andre seerlige risikofaktorer

*  Patienter med meget hgj risiko for (men endnu uden erkendt) hjertekarsygdom
e Patienter med erkendt hjertekarsygdom

¢ Patienter med nyresygdom

* Patienter med sveer overvaegt (BMI > 30)

e /Aldre patienter (> 75 ar) eller patienter med langvarig diabetes (> 20 ar).
Intervention

Vurderingen omfatter fglgende laegemiddelklasser, typisk anvendt som tillaeg til
metformin:

¢ GIP/GLP-1RA og GLP-1RA *
¢ SGLT-2-haemmere
e DDP4-ha@mmere

e SU-stoffer.
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Effektmal
De kritiske effektmal defineret i protokollen er:

*  Mortalitet

e Kardiovaskulaere haendelser (MACE)

¢ Indleeggelse pga. hjertesvigt (HHF)

*  Nyresygdom (CKD)

e Dialysekraevende nyresygdom (end-stage-renal-disease, ESRD) Nyt

e Sveer hypoglykaemi.

Vigtige effektmal er:

e HbAlc**

e Vaegtreduktion**

e Bivirkningsrelateret behandlingsophgr

¢ Livskvalitet.

*De kritiske kliniske endepunkter analyseres for klassen GIP/GLP-1A og klassen GLP-1RA (se afsnit 5.1.8).

**De vigtige effektmal HbAlc og vaegt analyseres for de enkelte GLP-1RA (dulaglutid, liraglutid, s.c. semaglutid
og oral semaglutid) og GIP/GLP-RA (tirzepatid) (se. afsnit 5.1.8)
5.3.1 Identificeret litteratur

| forbindelse med den opdaterede litteratursggning i 2026 blev der identificeret en nyere
NMA af Nong et al. 2025 (omtalt i afsnit 5.1), som erstatter den tidligere af Palmer 2021
(og Jia 2021), som Medicinradet anvendte i 2021 til at belyse HbAlc, vaegt og svaer
hypoglykaemi og livskvalitet. De vigtige effektmal erstatter den tidligere af Palmer et al
fra 2021. For tidligere identificeret litteratur henvises til Medicinradets
behandlingsvejledning version 1.1.

De kliniske endepunktsstudier for de GIP/GLP-1RA og GLP-1RA’er der indgar i
Medicinradets opdaterede NMA i 2026 er fglgende (nye markeret med fed):

«  dulaglutid (REWIND)[14,71]

e liraglutid (LEADER) [12]

¢ oral semaglutid (PIONEER-6, SOUL) [13] [16-18].
e s.c. semaglutid (SUSTAIN-6, FLOW) [15] [19,20]

« tirzepatid (SURPASS-CVOT) [22]

Studierne er beskrevet i afsnit 5.1.2.

De kliniske endepunktsstudier for SGLT-2-haemmere er fglgende (nye markeret med fed):

e Canagliflozin (CANVAS og CREEDENCE) [45,46]



» dapagliflozin (DECLARE-TIMI, DAPA-CKD, DAPA-HF) [47,50,51]

* empagliflozin (EMPA-REG, EMPA-KIDNEY, DECLARE-TIMI) [47-49,54].

De kliniske endepunktstudier for DPP-4 heemmere og SU kan ses i
Tabel 5-35. GRADE er nyt ift. tidligere version.

Tabel 5-35. Oversigt over kliniske endepunktsstudier af DPP-4 og SU

Studie Andel af Intervention Kliniske Opfglgningstid
studiepopulation endepunkter

(maneder)

med
hjertekarsygdom

CAROLINA [72] 42 % Linagliptin 5 mg  Mortalitet, 76
/ glimepirid 1-4 MACE, HHF
mg (gennemsnit

2,9 mg)
CARMELINA [73] 57 % Linagliptin 5 mg  Mortalitet, 26
MACE, HHF,
CKD
EXAMINE [74] 100 % Alogliptin 25 mg  Mortalitet, 18
/12,5mg/ 6,25 MACE, HHF
mg
SAVOR-TIMI [75] 78 % Saxagliptin 5 mg  Mortalitet, 25
/2,5mg MACE, HHF
TECOS [76] 100 % Sitagliptin 100 Mortalitet, 36
mg /50 mg MACE, HHF
GRADE (Green 6,6 % Glimeprid 4 mg,  Mortalitet, 60
2024, sitagliptin 100 MACE, HHF,
Cherrington mg, liraglutid 1,8 CKD, HbAlc,
2024, Seaquist mg veegt,
2024, Wexler livskvalitet,
2023, Nathan svaer
2022) hypglykaemi

(Kirkman 2024))

[77-82]

Zldre patienter > 75 ar eller patienter med overvagt
Der er ikke fundet nyere studier i opdateringen i 2026 og afsnittene er derfor usendret.
For detaljer om tidligere litteratursggning henvises til version 1.1.

5.3.2  Studie- og populationskarakteristika

Data for DDP4-haemmere bygger fortsat pa studierne CARMELINA (linagliptin) [73],
CAROLINA (linagliptin) [72], EXAMINE (alogliptin) [74], SAVOR-TIMI (saxagliptin) [75] og
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TECOS (sitagliptin) [76]. For SU indgar fortsat det kliniske endepunktsstudie CAROLINA
(glimepirid) [72].

| den opdaterede litteratursggning i 2026 er der fundet et nyt 4-armet klinisk
endepunktstudie GRADE, der sammenligner GLP-1RA, DPP-4-ha@mmer, SU-stof og insulin
glargin (sidstnaevnte indgar ikke i Medicinradets sammenligning). Studiet er ogsa
interessant fordi, der indgar data for SU (glimepirid) for nyresygdom. Endepunktdata for
SU-stofgruppen har hidtil veeret begraenset til et enkelt kardiovaskulaert
endepunktsstudie (CAROLINA). Resultaterne fra GRADE-studiet behandles deskriptivt, da
det ikke er muligt at inkludere disse data i Medicinradets NMA.

GRADE er et 4-armet RCT der sammenligner insulin glargin, glimepirid, liraglutid og
sitagliptin som 2. linjebehandling i tilleeg til metformin. Studiet inkluderede i alt 5.047
patienter med type-2 diabetes med lav kardiovaskuleer risiko (gennemnitlig/median alder
57,2/58 ar, diabetesvarighed 4/4 ar, BMI 34,3/33, vaegt 99,9 kg, gennemsnitlig HbAlc 7,4
%/57 mmmol/mol, blodtryk 128/77). Andelen med erkendt hjertekar (6,6 %) eller
nyresygdom var lav, men 2/3 dele havde en historik med hypertension og/eller var i
behandling med statiner (lavest liragutid-gruppen 63 % og hgjest i glimepirid-gruppen
68,3 %. Andel patienter som anvendte en SGLT2-haemmer under studieperioden var 2,9
% i liraglutid-gruppen, 5,8 % i glimepirid-gruppen og 6,2 % i sitagliptin-gruppen [81].

Det primaere kombinerede endepunkt: Tid til fgrste ugnskede haendelse i form af enten
HbA1C > 7,5 %, > 5 % vaegtstigning eller hypoglykaemi defineret som svaer hypoglykaemi
eller gentagne tilfeelde af ikke svaer hypoglykami. Sekundzere endepunkter omfatter
enkeltdele af det kombinerede endepunkt og patienttilfredshed [82]. Relevante
effektmal ift. Medicinradets definitioner er MACE, HHF og stroke [77], dgd, sveer

hypoglykaemi [79,81], nyreendepunkt [80].

Den mediane opfglgningstid var 5,0 ar. HbAlc og vaegt er opgjort ved ar 4.
Gennemsnit/median daglig dosis ved ar 4 [81]:

e Liraglutid 1,7/1,8 mg
e Glimepirid 4,6/4 mg

«  Sitagliptin 98,3/100 mg

CAROLINA-studiet sammenlignede effekten af linagliptin 5 mg og glimepirid (1 mg = 20
%,2mg=10%, 3 mg=10% og 4 mg = 60 % gennemsnit 2,9 mg SD + 1,1 mg) hos
patienter med type 2-diabetes og @gget kardiovaskulzer risiko. Deltagere uden erkendt
hjertekarsygdom havde enten 1) minimum to risikofaktorer i form af diabetesvarighed >
10 ar, hypertension, hyperkolesteroleemi eller tobaksforbrug, 2) alder > 70 ar eller 3)
mikrovaskulaere komplikationer i form af nefropati eller retinopati [72].

CARMELINA-studiet undersggte effekten af linagliptin 5 mg x 1 dagligt vs. placebo hos
patienter med type 2-diabetes og @get risiko for hjertekar- og nyresygdom. Deltagerne
uden erkendt hjertesygdom var defineret ved tilstedevaerelse af nyresygdom i form af
mikro/makroalbuminuri og/eller nedsat eGFR. MACE var det primaere endepunkt [73].
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| EXAMINE-studiet blev patienter med type 2-diabetes og nylig akut koronar syndrom
(AMI eller ustabil angina) randomiseret til behandling med alogliptin i varierende dosis
afhaengigt af nyrefunktion (25 mg =71 %, 12,5 mg = 26 % eller 6,25 mg = 3 %) eller
placebo. Primaert endepunkt var MACE [74].

SAVOR-TIMI sammenlignede saxagliptin 5 mg (dog 2,5 mg ved eGFR < 50 ml/min) med
placebo i patienter med type 2-diabetes og gget risiko for kardiovaskulaer sygdom. Ca. 15
% af deltagerne i den aktive gruppe blev behandlet med lavdosis saxagliptin grundet
eGFR under graensen pa 50 ml/min. Deltagere uden erkendt hjertekarsygdom var maend
over 55 ar / kvinder over 60 ar med minimum en risikofaktor (hypertension,
hyperkolesteroleemi eller tobaksforbrug) for kardiovaskulaer sygdom. Studiet inkluderede
de kritiske endepunkter mortalitet, MACE og HHF [75].

TECOS undersggte effekten af sitagliptin 100 mg (50 mg ved eGFR < 50 ml/min svt. ca. 10
% af de aktivt behandlede) sammenlignet med placebo pa mortalitet, MACE og HHF hos
patienter med type 2-diabetes og erkendt hjertekarsygdom [83].

Effekten pa kardiovaskulaere endepunkter er samlet set godt belyst for stofgruppen DPP-
4-haammere med relevante kliniske endepunktstudier for de relevante praeparater
alogliptin, linagliptin, saxagliptin og sitagliptin, mens det samme delvist gg@r sig geeldende
for nyrerelaterede endepunkter baseret pa data for linagliptin og saxagliptin.

Overordnet vurderer Medicinradet, at bade studiepopulationer og opfglgningstider
anvendt i de kliniske endepunktstudier for DPP-4-hammerne (og glimepirid) stemmer
godt overens med de tilsvarende forhold for studierne for SGLT-2-haemmere og GLP-
1RA’er.

5.3.3  Resultater pr. effektmal

| dette afsnit praesenteres resultaterne fra Medicinradets NMAer for mortalitet, MACE,
HHF, CKD, ESRD og ophgr pga. bivirkninger (se Bilag 4). Andre relevante data, som ikke
indgar i NMAerne (fx GRADE-studiet), er beskrevet deskriptivt. Effektmalene HbAlc,
vaegt, sveer hypoglykaemi og livskvalitet belyses med NMA af Nong et al 2025 [10].

Mortalitet (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 5 ar (0,2 per 100 patientar)

Mortalitet deekker alle tilfeelde af dgd (uanset arsag), som er rapporteret i studiernes
opfglgningstid.
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Figur 11. Medicinradets NMA for mortalitet

Totalpopulationen
Medicinradets opdaterede NMA fra 2026 finder (som i 2021), at bade GLP-1RA, SGLT-2-
haammere og GIP/GLP-1RA (tirzepatid) medfgrer en statistisk signifikant reduktion og

klinisk relevant reduktion i mortalitet sammenlignet med DPP-4-ha&@mmere og placebo.

Sammenlignet med SU-stoffer er reduktionen i mortalitet kun statistisk signifikant for

SGLT-2-hammere vs. SU og tirzepatid vs. SU. Disse forskelle er ogsa klinisk relevante
(ARR > 1 %-point). Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko)
fremgar af Tabel 5-36 og Tabel 5-37.

Forskellen mellem GLP-1RA og SU er saledes ikke statistisk signifikant. Det er en

vaesentlig eendring ift. analysen fra 2021.

Tabel 5-36. Relative forskelle for mortalitet HR (95 % Cl)

DPP4
0,86
GLP1 GLP1
(0,75; 0,99)
0,99 1,16
placebo placebo
(0,90;1,11) | (1,05;1,27)
0,85 0,99 0,86
SGLT2 SGLT2
(0,74;0,98) | (0,87;1,12) (0,79; 0,93)
1,10 1,28 1,10 1,29
SU (1,00; SU
(0,89; 1,36) | (0,99; 1,65) (0,87; 1,40) 1 é 6);
GIP/GLP- 0,72 0,84 0,73 0,85 0,66
1RA (0,57;0,91) | (0,70; 1,01) (0,59; 0,89) (0,68;1,06) | (0,48;0,90)

HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.
Lysegrgn Fed: Statistisk signifikans.
1. Konfidensintervallets nedre graense er afrundet fra 1,003 til 1,00.
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Tabel 5-37. Absolutte forskelle for mortalitet 5 arsrisiko ARR-procentpoint (95 % Cl)

DPP4
1,79
GLP1 GLP1
(0,11; 3,28)
0,06 -1,73
placebo (-1,33; (-2,98; placebo
1,34) -0,58)
1,91 0.12 1,85
SGLT2 (-1,38; SGLT2
(0,31; 3,33) 1,46) (0,86; 2,76)
-1,25 -3,04 1,31 -3,16
su 444 695 7.02: - Su
(-4,44; (695 | (4on16a | C70Z
1,43) 0,12) 0,03)
1 1
GIP/GLP- 3,60 : 80 3,53 ( /69 4,85
-0,12; -0,70;
1RA . 1= . 115 o
(1,12; 5,61) 3,4) (1,35; 5,35) 3,64) (1,37; 7,47)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for laegemiddel i kolonne 1.
Gron fed: Statistisk signifikant og klinisk relevant

NMA resultaterne for SU bygger kun pa et enkelt studie (CAROLINA) med glimepirid [73],
men stemmer overens med resultaterne fra GRADE studiet, hvor SU (glimeprid) ikke var
signifikant forskellig fra GLP-1RA (liraglutid) eller DDP-4-haemmer (sitagliptin) i en
lavrisikopopulation.

Absolutte forskelle i subgrupper baseret pa risikoprofil

Subgruppeanalyser er baseret pa samme relative forskelle (HR) som totalpopulationerne,
og det er derfor de samme forskelle der er statistisk signifikante i subgrupperne.
Baselinerisiko i subgrupperne er defineret ud af Palmer et al. 2021 (se metodeafsnit
4.1.3).

| subgrupperne med hhv. meget hgj risiko for hjertekarsygdom, erkendt hjertekar-
og/eller nyresygdom medfgrte GLP-1RA (ved afrunding til én decimal) og SGLT-2-
haemmere en klinisk relevant reduktion i mortalitet sammenlignet med DDP-4
hammere. GIP/GLP-1RA medfgrte en klinisk relevant reduktion sammenlignet med bade
DPP-4 heemmer og SU.



Tabel 5-38. Mortalitet: Absolut forskel mellem lzegemiddelklasserne over 5 ar i %-point (95 % Cl)

Baselinerisiko  SGLT-2vs. GLP- SGLT-2vs. DPP- SGLT-2vs.SU  GLP-1RAvs.SU  GLP-1RA vs. SU vs. DPP-4 GIP/GLP-1RA GIP/GLP-1RA GIP/GLP-1RA GIP/GLP-1RA Baseline 5-3rs
(subgruppe) 1RA 4 DPP-4 vs. GLP1-RA vs. SGLT-2 vs. DPP-4 vs. SU risiko

Ingen 0,02 0,30 0,49 0,48 0,28 -0,20 0,28 0,26 0,55 0,75 20 per 1000
serlige (-0,21; 0,22) (0,05; 0,51) (0,01; 0,87) (-0,02; 0,86) (0,02; 0,51) (-0,71; 0,22) (-0,02; 0,52) (-0,11; 0,55) (0,17; 0,85) (0,22; 1,14) (2%)
risikofaktorer

Meget hgj 0,06 1,01 1,68 1,62 0,95 0,67 0,95 0,89 1,90 2,57 70 per 1000
risiko for CVD (-0,73; 0,77) (0,17; 1,76) (0,02; 2,99) (-0,08; 2,96) (0,06; 1,74) (-2,40; 0,76) (-0,06; 1,80) (-0,37; 1,90) (0,59; 2,95) (0,73; 3,93) (7 %)
Erkendt 0,10 1,70 (0,28; 2,81 2,70 1,59 -1,11 1,60 1,50 3,19 4,30 120 per 1000
hjertekarsygdo ~ (-1,23;1,29) 2,95) (0,04; 5,02) (-0,13; 4,96) (0,10;2,91) (-3,96; 1,27) (-0,11; 3,04) (-0,62; 3,22) (0,99; 4,97) (1,22; 6,62) (12 %)

m

Erkendt 0,14 2,34 3,86 3,72 2,20 -1,52 2,22 2,08 4,42 5,94 170 per 1000
nyresygdom (-1,70; 1,79) (0,38; 4,09) (0,05; 6,95 (-0,18; 6,87) (0,13; 4,03) (-5,39; 1,75) (-0,15; 4,25) (-0,86; 4,50) (1,37; 6,92) (1,67; 9,20) (17 %)
Erkendt bade 0,21 3,45 5,67 (0,07; 5,46 3,24 2,21 3,33 3,12 6,58 8,79 265 per 1000
hjertekar (-2,51; 2,68) (0,56; 6,07) 10,31) (-0,26; 10,19) (0,20; 5,99) (-7,72; 2,57) (-0,22; 6,42) (-1,27; 6,81) (2,01; 10,39) (2,42; 13,78) (26,5 %)
-og

nyresygdom

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for leegemiddel i kolonne 1.
Grgn fed; Statistisk signifikant og klinisk relevant
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MACE (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar og 4 %-point efter 10 ar (0,4 per 100 patientar)

MACE er her defineret som 3P-MACE. Dvs. det sammensatte endepunkt, der omfatter
kardiovaskuleer betinget dgd, non-fatalt myokardieinfarkt (AMI) eller non-fatal apopleksi.

tirzepatid. .SU

GLF"I. d:)F’Pal

placebo

SG LTE.

Figur 12. Medicinradets NMA for MACE

Totalpopulationen

Medicinrddets opdaterede NMA fra 2026 finder (som i 2021), at bade GLP-1RA, SGLT-2-
hammere og tirzepatid medfgrer en statistisk signifikant reduktion i MACE
sammenlignet med DPP-4-hammere og placebo. De absolutte forskelle i
totalpopulationen er ogsa klinisk relevante for GLP1-RA og tirzepatid. Ift. SU-stoffer var
kun forskellen fra tirzepatid statistisk signifikant og den var ogsa klinisk relevant.
Estimater for de relative (HR) og absolutte forskelle (ARR 5 ars risiko) fremgar af

Tabel 5-39 og Tabel 5-40.
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Tabel 5-39. Relative forskelle for MACE HR (95 % CI)

DPP4
0,86
GLP1 GLP1
(0,79; 0,94)
1,01 1,17
placebo placebo
(0,95; 1,07) (1,10; 1,24)
0,88 1,03 0,88
SGLT2 SGLT2
(0,81; 0,97) (0,94; 1,12) (0,82; 0,94)
1,02 1,19 1,01 1,15
SU SU
(0,88; 1,19) (1,00; 1,41) (0,86; 1,20) (0,97; 1,38)
0,79 0,92 0,79 0,89 0,77
GIP/GLP-1RA
(0,69; 0,90) (0,83; 1,01) (0,70; 0,88) (0,78; 1,02) (0,63; 0,95)
HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.
Lysegrgn Fed: Statistisk signifikans.
Tabel 5-40. Absolutte forskelle for MACE 5 arsrisiko ARR-procentpoint (95 % Cl)
DPP4
2,18
GLP1 GLP1
(0,99; 3,28)
-0,09 -2,27
placebo (-1,07; (-3,17; - placebo
0,84) 1,40)
1,79 0,38 1,88
SGLT2 5 (-1,63; 5 SGLT2
(0,50; 2,99) 0.78) (0,96; 2,76)
@ -0,31 -2,49 0,22 -2,11 N
(-2,84; (-5,41; (-5,07;
-2,97; 2,1
1,92) 0,04) (2,97, 2,17) 0,46)
; 3,26 1,09 3,35 147 3,58
GIP/GLP-1RA (-0,20; (-0,27;
1 . 1 7 7 1 . 2 ’ ’ .
(1,54; 4,81) 2.27) (1,85; 4,72) 3,03) (0,83; 5,89)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for leegemiddel i kolonne 1.
Grgn fed: Statistisk signifikant og klinisk relevant.
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Resultaterne for SU stemmer overens med GRADE-studiet, der ved direkte
sammenligning ikke fandt statistisk signifikante forskelle i MACE for SU sammenlignet
med GLP-1RA. Resultaterne for DPP-4-haemmer stemmer dog ikke med Medicinradets
NMA, da GRADE ikke fandt forskel mellem DPP-4-hzemmer og GLP-1RA.

Delmdlet non-fatal stroke

Analyser af delmalet non-fatal stroke viste statistisk signifikant effekt af GLP-1RA ift.
placebo: HR 0,86 (0,74; 0,99), men ingen forskel for GLP-1RA sammenlignet med de
gvrige legemidler (se Bilag 4).

Absolutte forskelle i subgrupper baseret pa risikoprofil

Subgruppeanalyser er baseret pa samme relative forskelle (HR) som totalpopulationerne,
og det er derfor de samme forskelle der er statistisk signifikante i subgrupperne.
Baselinerisiko i subgrupperne er defineret ud af Palmer et al. 2021 [8], idet risikoen for
non-fatalt myokardieinfarkt og non-fatal apopleksi (samme risiko) er anvendt som et
tilneermet estimat for patienternes baselinerisiko for MACE. Der er derfor risiko for, at de
beregnende absolutte forskelle kan vaere underestimerede, da kun to af de tre
handelser i MACE indgar (se metodeafsnit 4.1.3). Herudover er effekterne beregnet som
en 10-arsrisiko for at reflektere SCORE-2 DIABETES, der estimerer patienternes 10-ars
risiko for en kardiovaskulaere haendelse.

I analysen i 2026 medfgrte SGLT-2-haemmere og GLP-1RA statistisk signifikant stgrre
reduktion i MACE sammenlignet med DPP-4-haemmer, men forskellen var (som i 2021)
kun klinisk relevant i subgruppen med bade erkendt hjertekar og nyresygdom (ARR > 2
%-point).

Tirzepatid har klinisk relevant bedre effekt end bade DPP-4-haemmer og SU i
subgrupperne af patienter med erkendt hjertekarsygdom og patienter med nyresygdom.



Tabel 5-41. Modificeret MACE: Absolut forskel mellem legemiddelklasserne over 5 ar i %-point (95 % Cl)

Baselinerisiko SGLT-2 vs. SGLT-2 vs. SGLT-2vs.SU GLP-1RAvs. SU  GLP-1RA vs. SU vs. DPP-4 GIP/GLP-1RA GIP/GLP-1RA GIP/GLP-1RA vs. GIP/GLP-1RA Baseline 5-ars
(subgruppe) GLP-1RA DPP-4 DPP-4 vs. GLP1-RA vs. SGLT-2 DPP-4 vs. SU risiko
Ingen -0,07 0,34 0,40 0,47 0,41 -0,06 0,20 0,28 0,62 0,68 30 per 1000
seerlige
risikofaktorer (-0,31; 0,15) (0,10; 0,57) (-0,10; 0,83) (-0,01; 0,88) (0,19; 0,62) (-0,55; 0,37) (-0,04; 0,42) (-0,05; 0,56) (0,29; 0,90) (0,16; 1,10) (3%)
Meget hgj -0,14 0,65 0,77 0,90 0,79 -0,11 0,39 0,53 1,18 1,29 58 per 1000
risiko for CVD

(-0,59; 0,28) (0,18; 1,08) (-0,20; 1,58) (-0,02; 1,68) (0,36; 1,19) (-1,05; 0,70) (-0,07; 0,81) (-0,10; 1,08) (0,56; 1,73) (0,30; 2,11) (5,8 %)
Erkendt -0,25 1,18 1,39 1,64 1,44 -0,21 0,71 0,96 2,15 2,35 108 per 1000
hjertekarsygdo
m (-1,07; 0,51) (0,33;1,97) (-0,35; 2,88) (-0,03; 3,07) (0,66; 2,16) (-1,89; 1,27) (-0,13; 1,48) (-0,18; 1,98) (1,02; 3,15) (0,55; 3,86) (10,8 %)
Erkendt -0,28 1,31 1,54 1,81 1,59 -0,23 0,79 1,07 2,37 2,60 120 per 1000
nyresygdom

(-1,19; 0,56) (0,37; 2,18) (-0,39; 3,18) (-0,04; 3,40) (0,72; 2,39) (-2,09; 1,40) (-0,15; 1,64) (-0,20; 2,19) (1,12; 3,49) (0,61; 4,27) (12 %)
Erkendt bade -0,43 2,00 2,34 2,77 2,42 -0,35 1,21 1,64 3,63 3,98 190 per 1000
hjertekar-

(-1,81; 0,86) (0,56; 3,33) (-0,59; 4,88) (-0,05; 5,21) (1,10; 3,65) (-3,14; 2,14) (-0,22; 2,53) (-0,31; 3,38) (1,71; 5,36) (0,92; 6,57) (19 %)

og nyresygdom

Grgn fed; Statistisk signifikant og klinisk relevant.
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Den absolutte risikreduktion for MACE ved 10 ars behandling er beregnet ud fra en
gennemesnitlig risiko i studiernes placebogruppe pa 11,26 %, hvilket tilnsermet svarer til
DES cutt-off graense pa 10 %, hvor tilleeg af SGLT-2 haemmer eller GLP-1RA til metformin
kan overvejes med henblik pa at opna yderligere blodsukkerreduktion. Kun
sammenligninger hvor forskellene er statistisk signifikante mellem lzegemiddelklasserne
er vist i Tabel 5.39. Bemaerk, at graansen for den mindste kliniske forskel (0,4 per 100
patientar) er 4 %-point ved 10 ars behandling. Resultaterne viser, at ingen af forskellene
er klinisk relevante hos patienter med en 10 ars risiko for MACE pa ca. 10 %. Forskellene
mellem lzegemidlerne varierede fra 0,22-1,71 %-point pa naer sammenligningerne med
GIP/GLP-1RA, hvor ARR varierede fra 0,74-2,45 %-point. Resultaterne ift. placebo var ej
heller klinisk relevante (se Bilag 4).

Hvis man som eksempel omregner den baselinerisiko, som Medicinradet anvender som
baseline for patienter med erkendt hjertekarsygdom, fra en 5-ars til en 10-ars risiko for
MACE (20,43 %) er ARR kun klinisk relevant for tirzepatid sammenlignet med SU (4,25 %-
point). Forskellene mellem fx GLP-1RA og SU eller DPP-4-ha&mmer er hhv. 2,95 og 2,58
%-point.

Regner man i stedet med en 10-ars risiko pa 34,39 % (svarende til risiko for MACE
patienter med erkendt nyresygdom) bliver forskellenen mellem GLP1-RA og SU ogsa
kliniske relevant (4,55 % point).

Tabel 5-42. Modificeret MACE: Absolut forskel mellem lzegemiddelklasserne over 10 ar i %-
point (95 % Cl)

Baselinerisiko SGLT-2 vs. GLP-1RA vs. GIP/GLP-1RA GIP/GLP-1RA Baseline 10-

(subgruppe) DPP-4 DPP-4 vs. DPP-4 V) EN 1)

Meget hgj 1,23 1,49 2,24 2,45 11,26 %
risiko forcvD  (0,35; 2,05) (0,68; 2,25) (1,06; 3,28) (0,57; 4,02)

Hjertesvigt — indlaeggelse HFF (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

HHF er defineret som indlaeggelser pga. af hjertesvigt.
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Figur 13. Medicinradets NMA for HHF

Totalpopulationen

SGLT-2-hammere reducerede, i analysen for 2026, forekomsten af HHF statistisk
signifikant sammenlignet med bade DPP-4-hammer, GLP-1RA og placebo. Forskellene i
totalpopulationen var ogsa klinisk relevante ift. DPP-4-hammer og placebo (sendring ift.
2021 skyldes formentlig, at nye studierne inkluderer flere patienter med hjertesvigt).

Data for GIP/GLP-1RA (tirzepatid) indgar ikke, da HHF ikke er opgjort som et selvstaendigt
effektmal i SURPASS-CVOT.

Tabel 5-43. Relative forskelle for HHF, HR (95 % Cl)

DPP4
0,87
GLP1 GLP1
(0,74; 1,02)
0,95 1,09
placebo placebo
(0,85; 1,05) (0,97; 1,23)
0,65 0,75 0,69
SGLT2 SGLT2
(0,57; 0,75) (0,65; 0,87) (0,63; 0,75)
0,83 0,95 0,87 1,27
SU
(0,63; 1,09) (0,69; 1,31) (0,65; 1,17) (0,93; 1,72)

HR 95 % konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.
Lysegrgn Fed: Statistisk signifikans.



Tabel 5-44. Absolutte forskelle for HHF 5 arsrisiko ARR-procentpoint (95 % Cl)

DPP4
1,00
GLP1 GLP1
(-0,13; 1,97)
0,41 -0,59
placebo placebo
(-0,37; 1,12) (-1,49; 0,22)
2,62 1,63 2,22
SGLT2 SGLT2
(1,89; 3,27) (0,83; 2,33) (1,76; 2,64)
1,30 0,31 0,90 -1,32
SuU
(-0,64; 2,81) (-1,99; 2,02) (-1,21; 2,50) (-3,53; 0,34)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for legemiddel i kolonne 1.
Grgn fed: Statistisk signifikant og klinisk relevant.

Absolutte forskelle i subgrupper baseret pa risikoprofil
Subgruppeanalyser er baseret pa samme relative forskelle (HR) som totalpopulationerne,
og det er derfor de samme forskelle der er statistisk signifikante i subgrupperne.

Reduktion i HHF var som naevnt statistisk signifikant for SGLT-2-haeemmer sammenlignet
med GLP-1RA, men kun klinisk relevant for subgrupperne med erkendt nyresygdom.

Ift. DPP-4 haemmer var forskellen ogsa klinisk relevant for subgruppen med erkendt
hjertekarsygdom.

Resultaterne for patienter uden seerlige risikofaktorer stemmer overens med
resultaterne fra GRADE-studiet, hvor der ikke blev fundet statistisk signifikante forskelle

mellem GLP-1RA, DPP-4-hzemmer og SU-stof.

GRADE-studiet inkluderede ikke SGLT-2-hammer, men fandt lige som Medicinradets
NMA ikke signifikante forskelle mellem GLP-1RA, DPP-4-hzemmer og SU for HHF.
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Tabel 5-45. Indlaeggelse for hjertesvigt (HHF): Absolut forskel mellem lzegemiddelklasserne over 5 ar i %-point (95 % Cl)

Baselinerisiko

i SGLT-2 vs. GLP-1RA SGLT-2 vs. DPP-4 SGLT-2 vs. SU GLP-1RA vs. SU GLP-1RA vs. DPP-4 SU vs. DPP-4 Baseline 5-ars risiko
Ingen 0,11 0,18 0,09 -0,02 0,07 0,09 5 per 1000
sarlige ; ; 0,01; 0,14 0,05; 0,20 0,5 %
risikofaktorer (0,06; 0,16) (0,13;0,23) (-0,03; 0,18) (-0,19; 0,10) (-0,01;0,14) (-0,05; 0,20) (0,5 %)
Meget hgj risiko for 0,67 1,09 0,54 -0,13 0,41 0,54 30 per 1000
cvD (0,34; 0,96) (0,79; 1,35) (-0,19; 1,09) (-1,14; 0,61) (-0,05; 0,82) (-0,27; 1,17) (3%)
Erkendt 1,77 2,84 1,43 -0,33 1,08 1,41 80 per 1000
hjertekarsygdom (0,89; 2,52) (2,05; 3,54) (-0,49; 2,88) (-2,94; 1,61) (-0,14; 2,13) (-0,70; 3,05) (8 %)
2,30 3,69 1,86 -0,43 1,40 1,83 105 per 1000

Erkendt nyresygdom

(1,16; 3,29) (2,66; 4,61) (-0,64; 3,75) (-3,79; 2,10) (-0,18; 2,76) (-0,90; 3,96) (10,5 %)
Erkendt bade 4,89 7,78 3,98 -0,91 2,89 3,80 235 per 1000
hjertekar

(2,45; 7,05) (5,55;9,77) (-1,35; 8,13) (-7,75; 4,48) (-0,37;5,77) (-1,82; 8,36) (23,5 %)

-og nyresygdom

Grgn fed: Statistisk signifikant og klinisk relevant
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Nyresygdom (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)
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Figur 14. Medicinradets NMA for det kombinerede nyreendepunkt CKD

Totalpopulationen

SGLT-2-hammere reducerede, i analysen for 2026, forekomsten af CKD statistisk
signifikant og klinisk relevant sammenlignet med bade DPP-4-hzemmer, GLP-1RA og
placebo. Det er en forskel fra analysen fra 2021, hvor forskellene mellem lzegemidlerne
kun var klinisk relevant ved sammenligning med DPP-4-haemmere (> 2 %-point).

GLP-1RA demonstrerede som tidligere statistisk signifikant og klinisk relevant bedre
effekt pa CKD sammenlignet med DPP-4-haemmere.

Data for GIP/GLP-1RA (tirzepatid) indgar ikke, da CKD ikke er opgjort som et selvstaendigt
effektmal i SURPASS-CVOT.

Data for SU indgik ikke i den tidligere analyse af CKD pga. manglende data. | GRADE-
studiet, hvor SU blev direkte sammenlignet med DPP-4-haemmer eller GLP-1RA blev der
ikke fundet signifikant forskelle i CKD (Primary composite kidney disease progression
outcome: albuminuria, dialysis, transplant, or death due to kidney disease). Forskellen
mellem GLP-1RA og DPP-4-hammer var dog heller ikke signifikant.



Tabel 5-46. Nyresygdom: Relative forskelle HR (95 % ClI)

DPP4
0,76
GLP1 GLP1
(0,64; 0,91)
0,95 1,24
placebo placebo
(0,82; 1,10) (1,13; 1,36)
0,59 0,77 0,62
SGLT2
(0,49; 0,70) (0,67; 0,88) (0,56; 0,68)

HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for leegemiddel i kolonne 1.
Lysegrgn Fed: Statistisk signifikans.

Tabel 5-47. Nyresygdom: Absolutte forskelle (ARR i %-point) omregnet til en 5-ars rate

DPP4
3,30
GLP1 GLP1
(1,28; 5,04)
0,73 -2,57
placebo placebo
(-1,31; 2,53) (-3,80; -1,43)
5,87 2,57 5,14
SGLT2
(4,24; 7,26) (1,37; 3,64) (4,28; 5,93)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for legemiddel i kolonne 1.
Gron fed: Statistisk signifikant og klinisk relevant.

De absolutte forskelle i totalpopulationen skal tages med forbehold for, at studierne
inkluderede patienter med forskellig grad at nedsat nyrefunktion (fx 10 til 100 % andel
patienter med makroalbuminuri) og det kombinerede nyreendepunkt ikke blev defineret
helt konsistent imellem studierne. | perioden fra 2021 til opdateringen i 2026 er der dog
kommet flere studier med patienter med kronisk nyresygdom, saledes at der nu er
studier, der kan belyse forskellene for patienter uden risikofaktorer og patienter med
erkendt nyresygdom.
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Absolutte forskelle i subgrupper baseret pa risikoprofil

NMA subgruppeanalyser er forsat ikke systematisk udfgrt for det kombinerede
nyreendepunkt, da er vanskeligt med et validt estimat for baselinerisikoen for et
kombineret nyreendepunkt i forskellige risikogrupper.

Patienter uden seerlige risikofaktorer

For subgruppen af patienter uden andre szrlige risikofaktorer er der i 2023 publiceret
relevante data fra lavrisikopopulation, der ikke fandt signifikant forskelle i CKD ved
direkte sammenligning af GLP-1RA, DPP-4-haemmer og SU. Sensitivitetsanalyser fandt
ingen statistisk signifikante forskelle mellem subgrupper der anvendte SGLT2-haemmer
eller off-protokol GLP-1RA (etabel 7 supl 2 i Wexler 2023) [80].

Tabel 5-48. Resultater for CKD* fra GRADE-studiet [80]

GLP-1RA (liraglutid) DPP4-heemmer SU (glimepirid)
(sitagliptin)
Antal pt ved 5 ar (%) 152 (12 %) 135 (10,6 %) 155 (12,4%)
kum incidens ar 4 10,11 (8,21; 12,01) 9,27 (7,46; 11,08) 10,39 (8,47; 12,32)

1. Primary composite kidney disease progression outcome (albuminuria, dialysis, transplant, or death due to
kidney disease).

Patienter med erkendt nyresygdom

For subgruppen af patienter med erkendt nyresygdom har Medicinradet udarbejdet en
NMA, da dernu er data for bade SGLT-2haemmer (3 studier: CREDENCE, DAPA-CKD,
EMPA-KIDNEY) og GLP-1RA (FLOW) pa dette effektmal. Der bliver i denne analyse
fundet signifikant og klinisk relevant forskel i CKD for SGLT-2-haemmer vs. GLP1-RA. HR
0,79 (0,64; 0,98). ARR 3,50 (0.35; 6.12).

Dialysekraevende nyresygdom (ESRD)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 1 ar (1 per 100 patientar)
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Figur 15. Medicinradets NMA for dialysekraevende nyresygdom (ESRD)

Der er kun fundet data for GLP-1RA og SGLT-2-haeemmere fra tre studier (FLOW,
CREDENCE, DAPA-CKD) der kan belyse dette effektmal. Kun SGLT-2-haemmere adskilte
sig statistisk signifikant og klinisk relevant fra placebo, men forskellen var ikke statistisk
signifikant sammenlignet med GLP-1RA.

Tabel 5-49. Relative forskelle for ESRD HR (95 % Cl)

GLP1

1,19
placebo placebo
(0,89; 1,59)

0,85 0,72
SGLT2
(0,59; 1,23)* (0,57; 0,90)

HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.
Lysegrgn Fed: Statistisk signifikans.
1. estimatet er usikkert (bredt konfidensinterval).

Tabel 5-50. Absolutte forskelle for ESRD 5 arsrisiko ARR-procentpoint (95 % Cl)

GLP1
placebo -1,45 placebo
(-4,40; 0,83)
SGLT2 1,14 2,59
(-1,77; 3,21) (0,88; 3,97)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for legemiddel i kolonne 1.
Grgn fed: Statistisk signifikant og klinisk relevant.
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Absolutte forskelle i subgrupper baseret pa risikoprofil

Forskellen mellem SGLT-2-haemmer ift. placebo var kun klinisk relevant i subgruppen af
patienter med erkendt nyresygdom (2,53 %-point) og patienter med bade erkendt
hjertekar- og nyresygdom (3,97 %-point). | Medicinradets NMA af patienter med kronisk
nyresygdom, blev der ikke fundet signifikant forskel mellem SGLT-2-ha&mmere og GLP-
1RA.

Bivirkningsrelateret behandlingsophgr (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 10 %-point

Dette effektmal opggres som antal patienter som er ophgrt med behandlingen under
studiet pga. bivirkninger.

tirzepaticb .SU

GLP1. .0PP4

placebo

SG LT2.

Figur 16. Fig Medicinradets NMA for behandlingsophgr pga. bivirkninger

Behandling med bade GLP-1RA og GIP/GLP-1RA (tirzepatid) medfgrte statistisk
signifikant gget forekomst af bivirkningsrelateret behandlingsophgr sammenlignet med
bade SGLT-2-haemmere, DPP-4-haemmere, SU og placebo. Det stemmer overens med
resultaterne fra Nong et al 2025, der klassificerer alle lsegemidler i klasserne GIP/GLP-
1RA og GLP-1RA som most harmfull baseret pa OR ift. placebo.

De stg@rste absolutte forskelle blev observeret i sammenligningerne med GIP/GLP-1RA
(ca. 8 %-point). Punktestimatet oversteg ikke graensen for klinisk relevans, men er
usikkert grundet brede konfidensintervaller (den nedre graense overlapper gransen for
klinisk relevans).

Forskellen mellem GLP-1RA og GIP/GLP-1RA var ogsa statisk signifikant, men ARR (3,96
%-point) var ikke klinisk relevant.

Estimaterne er meget usikre.



Side 79/154

Tabel 5-51. Bivirkningsrelateret behandlingsophgr: Relative forskelle OR (95 % CI)

DPP4
1,65
GLP1 GLP1
(1,30; 2,09)
1,12 0,68
placebo placebo
(0,92;1,38) | (0,60;0,77)
1,11 0,68 0,99
SGLT2 SGLT2
(0,88; 1,41) (0,57; 0,80) (0,88; 1,12)
1,10 0,67 0,98 0,99
SuU SU
(0,83; 1,47) (0,46; 0,97) (0,69; 1,40) (0,68; 1,44)
GIP/GLP- 2,23 1,35 1,99 2,00 2,02
1RA (1,55;3,20) | (1,03;1,78) | (1,47;2,68) | (1,45;2,76) | (1,27;3,21)
HR 95% konfidensinterval < 1 udtrykker signifikant effekt for laegemiddel i kolonne 1.
Lysegrgn Fed: Statistisk signifikans.
Tabel 5-52. Bivirkningsrelateret behandlingsophgr: Absolutte forskelle (ARR i %-point)
DPP4
-4,86
GLP1 (-7,91; - GLP1
2,29)
laceb o 390 laceb
placebo (-2,88; placebo
0,67) (2,74; 4,94)
0,89 3,96 0,07
SGLT2 (-3,12; SGLT2
Y 2,36; -1,00; 1
0,95) (2,36; 5,36) (-1,00; 1,04)
081 4,05 0,16 0,09
su (-3,59; (-3,63; su
1.40) (0,30;6,82) | (-3,34;2,79) 2.84)
-8,80 -3,95 -7,84 -7,91 -8,00
GIP/GLP-
1RA (-14,66; - (-8,23; - (-12,60; - (-13,05; - (-15,71; -
4,17) 0,36) 3,92) 3,73) 2,28)

ARR > 1 %-point udtrykker kliniske relevant bedre effekt for leegemiddel i kolonne 1.
Grgn fed: Statistisk signifikant og klinisk relevant
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Svaer hypoglykaemi (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 1 ar (1 per 100 patientar)

Dette effektmal blev opgjort med udgangspunkt i data fra NMA’en af Nong 2025 (210
studier, n=308.839) med sammenligning af klasser baseret pa relative forskelle (OR)
mellem stofgrupperne.

De relative forskelle var statistisk signifikante mellem SU-stofferne og de gvrige klasser,
pa nar GIP/GLP-1RA (meget lav tiltro til effektestimat) men det er uvist, om forskellen
ogsa er klinisk relevant (ARR ikke opgjort) Resultaterne skal (ligesom de tidligere fra
Palmer 2021) tages med forbehold for, at de inkluderer SU-stoffer som glibenclamid og
glipizid, der er kendetegnet ved stgrre risiko for hypoglykaemi end glimepirid og gliclazid.
Netveerksestimatet for OR var ogsa statistisk signifikant mellem SGLT-2-haammer og DPP-
4-haemmer, men ikke i den direkte sammenlignende analyse [10].

Tabel 5-53. Relative forskelle i forekomst af sveer hypoglykaemi mellem laegemiddelklasserne

Sammenligning

OR (95 % Cl) netvaerksestimat og tiltro til
estimatet

GLP-1RA vs. SGLT-2

1,10 (0,94; 1,28) moderat

SGLT-2 vs. DPP-4

1,26 (1,07; 1,48) moderat

SGLT-2 vs. SU

0,17 (0,13; 0,24) moderat

GIP/GLP-1RA vs. SU

1,37 (0,61; 3,07) meget lav

GLP-1RA vs. GIP/GLP-1RA

1,50 (0,68; 3,33) lav

GLP-1RA vs. SU

0,19 (0,14; 0,26) moderat

DPP-4 vs. GLP-1RA

1,14 (1,00; 1,30) moderat

DPP-4 vs. GIP/GLP1-RA 1,72 (0.77; 3.84) meget lav

DPP-4 vs. SGLT-2 1,26 (1,07; 1.48) moderat

DPP-4 vs. SU 0,22 (0,16; 0,30) hgj

Lysegrgn Fed: Statistisk signifikans.

Absolutte forskelle

| CAROLINA-studiet, som indgar i Medicinradet analyse af de kliniske endemal for SU,
blev der observeret en absolut forskel pa 2,1 % mellem glimepirid og linagliptin (2,2 % vs.
0,1 %) ved en opfelgningstid pa 76 maneder [72]. Omregnet til en arlig rate (0,3 %) er det
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under Medicinradets definerede graense for klinisk relevans (1 %). | en nyere posthoc
analyse der bade sa pa fgrste og gentagne tilfeelde af svaer hypoglykaemi (level 3), var
forskellen 0,4 per 100 personar for fgrste tilfeelde og 0,7 per 100 personar for alle
tilfeelde af sveer hypoglykaemi der forekom i studieperioden [84].

| GRADE-studiet, hvor SU blev direkte sammenlignet med GLP-1RA eller DPP-4 haemmer i
en yngre lavrisikopopulation, var forekomsten af svaer hypoglykaemi ogsa signifikant
hyppigere for glimepirid ift. liraglutid og sitagliptin, men forskellen for 1 ars behandling
var ikke klinisk relevant [81]. | en analyse af Seaquist et al 2024, der ekskluderede 217
patienter, som aldrig tog medicinen eller deltog i opfglgningsbesgg, var forskellene
mindre sammenlignet med ITT-analysen [79].

Tabel 5-54. Resultater for sveer hypoglykaemi fra GRADE-studiet [Nathan 2022] [81]

GLP-1RA (liraglutid) DPP4-hmmer SU (glimepirid)

(sitagliptin)
Antal pt ved 5 ar (%) 12 (1,0 %) 9 (0,7 %) 28 (2,2 %)
Per protocol analyse 6 (0,5 %) 4 (0,3 %) 16 (1,3 %)

(n=4830, opfglgning 3,8 ar)

Eventrate per 100 personar 0,21 (0,11; 0,35) 0,16 (0,08; 0,29) 0,61 (0,43; 0,84)

| de kliniske endepunktstudier af DPP-4-ha&mmerne (CARMELINA, EXAMINE, SAVOR-
TIMI, TECOS) adskilte forekomsten af svaer hypoglykaemi sig generelt ikke fra placebo
[73-76].

HbA1c (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 0,5 %-point

Effektmalet HbA1lc blev vurderet pa baggrund af data fra den nyere NMA af Nong et al.
2025 [10], der —til forskel fra den tidligere af Palmer et al. 2021 [8] — har sammenlignet
data for de enkelte GLP-1RA med data pa klasseniveau for SGLT-2-hammer, DPP-4-
haemmer og SU, hvor der er stgrre sikkerhed om klasseeffekter i forhold til HbAlc. Nong
inkluderer data for HbAlc fra 774 studier (n=419.698) af mindst 6 maneders varighed.

Genrelt kassificerede Nong et al. tirzepatid som most effective, mens de enkelte GLP1-
RA (dulaglutid, liraglutid, oral og s.c. semaglutid), klasserne af SGLT-2-haemmere, DPP-4-
hammere og SU alle blev klassificeret som intermediate effective. Denne katerorisering
var alle baseret forskelle ift. placebo.

Ved sammenligning mellem lzegemiddelklasserne var der ingen kliniske relevante
forskelle mellem:

e DPP-4 he@mmere, SGLT-2-ha@mmere og SU.
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Som tidligere naevnt i afsnit 5.1 medfgrte tirzepatid klinisk relevant stgrre HbAlc-
reduktion end dulaglutid, liraglutid og oral semaglutid (> 0,5 %) men ikke mere end s.c.
semaglutid, der sa ikke var bedre end de gvrige GLP-1RA. Derfor sammenlignes disse
legemidler enkeltvis med de gvrige klasser.

Ved sammenligning af de enkelte GLP-RA med ovennavnte lzegemiddelklasser var:

* Semaglutid oral og s.c. og tirzepatid alle klinisk mere effektive end bade DPP-4-
hammer, SGLT-2 haemmere og SU

¢ Dulaglutid og liraglutid ikke klinisk mere effektivt end bade DPP-4-haemmer, SGLT-2
haemmere og SU vurderet pa de indirekte netvaerksestimater, men flere forskelle var
til gengaeld klinisk relevante vurderet pa det direkte estimat.

Resultaterne afspejler jf. afsnit 5.1 et kontinium af effekten pa HbAlc uden der kan
settes klare graenser mellem klasserne GIP/GLP-1RA og GLP1-RA eller traekkes en
skillelinje mellem de enkelte GLP-1RA nar der ogsa tages hgjde for de doser der indgar i
sammenligningerne.

Tabel 5-55. Forskelle i effekt pa HbAlc mellem laegemiddelklasserne

Sammenligning Absolut forskel i % (95 % Cl)  Tiltro til effektestimat
DPP-4 vs. SGLT-2 0.03 (-0.03, 0.09) Meget lavt

DPP-4 vs. SU 0.05 (-0.01, 0.12) Meget lavt

DPP-4 vs. dulaglutid 0.40 (0.26, 0.54)* Moderat

Dulaglutid vs. SGLT-2 -0,37 (-0,52; -0,23) moderat

Dulaglutid vs. SU -0,35 (-0,50; -0,20)* Lav

Dulaglutid vs. tirzepatid 0,81 (0,58; 1,03) moderat

DPP-4 vs. liraglutid. 0,31(0,22; 0,41) Moderat

Liraglutid vs.SGLT-2 -0,28 (0,38; -0,18)* Moderat

Liraglutid vs. SU -0,26 (-0,37; -0,15) Lav

Liraglutid vs. tirzepatid Moderat

DPP-4 vs. semaglutid oral moderat

Semaglutid oral vs SGLT-2 Moderat

Semaglutid oral vs. SU -0,54 (-0,71; -0,37) lav

Semaglutid oral vs. tirzepatid _ moderat
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Sammenligning Absolut forskel i % (95 % Cl)  Tiltro til effektestimat
DPP-4 vs. semaglutid s.c. 0,79 (0,64; 0,94) lav

Semaglutid s.c. vs. SGLT-2 _ moderat

Semaglutid s.c. vs. SU -0,74 (-0,90; -0,58) Lav

Semaglutid s.c. vs. tirzepatid 0,42 (0,20; 0,65) Moderat

SGLT-2 vs. SU 0,02 (-0,05; 0,09) Meget lav

DPP-4 vs. tirzepatid moderat

SGLT-2 vs. tirzepatid Moderat

SU vs. tirzepatid 1,16 (0,97; 1,36) Lav

Negativ veerdi < 0,5: f@rstnaevnte leegemiddel/klasse klinisk relevant mere effektivt vs. naevnte komparator
Positiv veerdi > 0,5: fgrstnavnte legemiddel/klasse klinisk relevant ringere vs. naevnte komparator
Lys grgn og *: Forskellene for de direkte estimater (0,6 %) var klinisk relevante (> 0,5 %).

: klinisk relevant. Moderat evidenskvalitet, Middelgrgn: Klinisk relevant. Lav evidenskvalitet.

| GRADE opgjort ved ar 4 var den gennemsnitlige HbA1c [81]:
e Liraglutid: 7,1 %
e Glimepirid 7,3 %

e Sitagliptin 7,2 %

Disse forskelle er ikke testet statistisk, men forskellene (0,1-0,2 %) er i alle tilfelde ikke
statistisk signifikante.

Vagtreduktion (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 5 kg eller 5 %

Vagtreduktion blev vurderet pa baggrund af data fra den nyere NMA af Nong et al. 2025
[10], der —til forskel fra den tidligere af Palmer et al. 2021 [8] — har sammenlignet data
for de enkelte GLP-1RA med data pa klasseniveau for SGLT-2-haemmer, DPP-4-haeemmer
og SU, hvor der er stgrre sikkerhed om klasseeffekter i forhold til vaegtreduktion. Nong
inkluderer data for veegtaendring fra 485 studier (n=263.620) af mindst 6 maneders
varighed.

Ved sammenligning med placebo klassificerede Nong et al. tirzepatid som most effective
(-8,6 kg), mens de enkelte GLP1-RA (dulaglutid -1,6 kg, liraglutid -2,3 kg, oral -2,9 kg og
s.c. semaglutid -4,4 kg) og klassen af SGLT-2-haemmere (-1,9 kg) blev klassificeret som
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intermediate effective. Klasserne DPP-4-ha&@mmere (+0,3 kg) og SU(+1,9 kg) blev begge
klassificeret som intermediate harmfull.

| afsnit 5.1 blev tirzepatid (som for HbA1c) fundet klinisk relevant mere effektivt pa vaegt
sammenlignet med dulaglutid, liraglutid og oral semaglutid (forskel > 5 kg), men ikke ift.
s.c. semaglutid, der dog ej heller adskilte sig fra de gvrige GLP-1RA. Derfor sammenlignes
disse leegemidler enkeltvis med de @vrige klasser.

Forskellene var ogsad klinisk relevante ift. dulaglutid (-7 kg), liraglutid (-6,3 kg) og oral
semaglutid (-5,8 kg).

Ved sammenligning med de gvrige klasser var forskelle mellem tirzepatid, DPP-4-

hammer og SU alle klinisk relevante. Blandt GLP-1RAerne adskilte kun s.c semaglutid sig
klinisk relevant fra SU.

Tabel 5-56 Forskelle i effekt pa vaegt mellem laegemiddelklasserne

Sammenligning Absolut forskel i % (95 % Cl)  Tiltro til effektestimat
DPP-4 vs. SGLT-2 2,21 (1,97; 2,45) Moderat
DPP-4 vs. SU -1,60 (-1,88; -1,32) Moderat
DPP-4 vs. dulaglutid 1,92 (1,40; 2,43) Moderat
Dulaglutid vs. SGLT-2 0,29 (-0,23; 0,82) Meget lav
Dulaglutid vs. SU -3,52 (4,07; -2,96) Moderat
Dulaglutid vs. tirzepatid _ Moderat
DPP-4 vs. liraglutid. 2,61(2,23;2,99) Moderat
Liraglutid vs.SGLT-2 -0,40 (-0,81; 0,01) Lav
Liraglutid vs. SU -4,21 (-4,65; -3,78) Moderat
Liraglutid vs. tirzepatid _ Moderat
DPP-4 vs. semaglutid oral 3,16 (2,52; 3,79) Moderat
Semaglutid oral vs SGLT-2 -0,95 (-1,60; -0,30) Moderat
Semaglutid oral vs. SU -4,76 (-5,44; -4,08) Moderat
Semaglutid oral vs. tirzepatid _ Moderat
DPP-4 vs. semaglutid s.c. 4,71 (4,12; 5,31) Moderat
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Sammenligning Absolut forskel i % (95 % Cl)  Tiltro til effektestimat
Semaglutid s.c. vs. SGLT-2 -2,51(-3,11; -1,90) Moderat
Semaglutid s.c. vs. SU _ Moderat
Semaglutid s.c. vs. tirzepatid 4,19 (3,35; 5,03) Moderat
SGLT-2 vs. SU -3,81(-4,12, -3,50) Moderat
DPP-4 vs. tirzepatid Moderat
SGLT-2 vs. tirzepatid Moderat
SU vs. tirzepatid Moderat

Negativ veerdi < -5: fgrstnavnte legemiddel/klasse klinisk relevant mere effektivt vs. naevnte komparator
Positiv veerdi < 5: fgrstnavnte laegemiddel/klasse klinisk relevant ringere vs. naevnte komparator
: klinisk relevant. Moderat evidenskvalitet.

GRADE-studiet

Opgjort ved ar 4 var den gennemsnitlige vaegteendring ift. baseline [81]:
e Liraglutid: -3,5 kg

e Glimepirid -0,73 kg

e Sitagliptin -2,0 kg

Ikke testet statistisk, men forskellene er i alle tilfaelde mindre end de 5 kg, som
Medicinraddet har defineret som klinisk relevant.

Livskvalitet (vigtig)

Mindste klinisk relevante forskel: 0,5 SMD ved 1-ars behandling

Nong et al. 2025 vurderede pa baggrund af data fra 35 studier (n=24.446), at SGLT-2
haemmere, GLP-1RA og tirzepatid alle var mere effektive end placebo pa
helbredsrelaterer livskvalitet ift. placebo. Forskellene fra placebo spaender fra lille til
moderat effektstgrrelse og er under Medicinradets graense for klinisk relevans. Effekten
af DDP-4-ha@mmer og SU adskilte sig ikke statistisk signifikant fra placebo.

Ved sammenligningen mellem lzegemiddelklasserne var forskellene ogsa statistisk
signifikante ift. DPP4-ha@mmerne, men ikke sammenlignet med SU. Ingen oversteg
Medicinradets graense for klinisk relevans pa 0,5 SMD.



Side 86/154

Tabel 5-57. Forskelle i livskvalitet mellem lzegemiddelklasserne SMD [10]

Sammenligning SMD (95 % Cl) Tiltro til

netveerksestimatet

GLP-1RA vs. SGLT-2. -0.12 (-0.31, 0.07) lav

GLP-1RA vs. GIP/GLP-1RA 0.00 (-0.29,0.29) moderat
DPP-4 vs. SGLT-2. -0.25 (-0.46, -0.05) moderat
SGLT-2 vs. GIP/GLP-1RA -0.14 (-0.43, 0.15) moderat
SGLT-2 vs. SU 0.21 (-0.06, 0.48) moderat
GLP-1RA vs. SU 0.09 (-0.12, 0.30) moderat
DPP-4 vs. GLP-1RA -0.13 (-0.25, -0.02) hgj

DPP-4 vs. GIP/GLP-1RA -0.39 (-0.64, -0.15) moderat
DPP-4 vs. SU -0.04 (-0.26, 0.18) moderat

SMD: Standard Mean Difference.

GRADE-studiet har opgjort livskvalitet ved baseline, ar 1, 2 og 3 for 4.485 af de i alt 5.047
patienter, der indgik i studiet. Anvendte skalaer var Quality of Well-being Scale (QWB-
SA), SF-36 fysisk (PCS) og mental domane (MCS). Der var ingen forskelle i QWB-SA eller
MCS mellem liraglutid, glimepirid eller sitagliptin opgjort efter 1, 2 eller 3 ar. PCS for
liraglutid adskilte sig statistisk signifikant fra de gvrige leegemidler ved ar 1 (1,52 ift.
baseline 46,1 point), men ikke ved ar 2 og 3. Dette forklares med, at patienter i
liraglutidbehandling opndede et st@rre vaegttab det fgrste ar (-3,5 kg, mod -1,1 kg for
sitagliptin og +0,9 for glimepirid) . Patienter i upper tertil baseline BMI (36,3-74,3 kg/m2)
oplevede den stgrste effekt pa PCSi ar 1. Ingen af leegemidlerne resulterede i forveerring
af livskvalitet ift. baseline. Forfatterne argumenterer i diskussionsafsnittet for, at 1,5
point endring for liraglutid ift. baseline i ar 1 er klinisk relevant. Forskellen ift. glimepirid
er 0,83 point [78].

5.3.4  [Zldre patienter (> 75 ar eller) eller patienter med > 20-ars varighed af diabetes

Sammenligning af DPP-4-haemmere vs. SU hos patienter over 75 ar
Subgruppeanalysen af CAROLINA-studiet er en post hoc analyse, hvor SU-stoffet
glimepirid er sammenlignet med DPP-4-haemmeren linagliptin. Det kombinerede
nyreendepunkt indgik ikke i dette studie. Effekten er opgjort for patientgrupperne < 65
ar, 65-75 ar og > 75 ar. Den gennemsnitlige dosis af glimepirid var lidt lavere i de to
®ldste aldersgrupper (2,7 mg £ 1,2 i begge vs. 3,0 + 1,1 mg). Ved uge 256 fik over
halvdelen (55,6 %) af patienterne > 75 ar den hgjeste dosis pa 4 mg. Der var generelt
ingen forskelle i effekt mellem glimepirid og linagliptin i hverken totalpopulationen eller
aldersgruppen > 75 ar mht. mortalitet, MACE, HbA1c eller vaegt. HHF er ikke opgjort
selvstaendigt for aldersgrupperne, men der var ingen forskel for det kombinerede
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endepunkt "HHF og mortalitet’. Forekomsten af svaer hypoglykeemi ved behandling med
SU var til gengaeld markant hgjere i aldersgruppen > 75 ar. Saledes var forskellen mellem
SU vs. linagliptin 5,5 %-point svarende til en handelsesrate pa 1,26 per 100 personar,
hvilket overstiger graensen for mindste klinisk relevante forskel pa 1 %-point ved 1 ar. Til
sammenligning for aldersgrupperne 65-75 ar og < 65 ar var forskellene mellem glimepirid
og linagliptin hhv. 0,29 og 0,21 per 100 personar [85].

GENERATION-studiet er et direkte sammenlignende dobbeltblindet RCT imellem DPP-4-
hammeren saxagliptin 5 mg og SU-stoffet glimepirid (optitreret til gennemsnitsdosis 3
mg), som blev givet i tillaeg til metformin til patienter over 65 ar. Det primaere effektmal
var HbAlc opgjort efter 1 ar. Data er yderligere opgjort for patienter > 75 ar og patienter
65-75 ar. | den zeldste aldersgruppe var der en tendens til bedre effekt pa HbAlc, men
flere tilfaelde af konfirmeret hypoglykaemi. Tilfeelde af svaer hypoglykaemi er ikke opgjort i
dette studie [86].

Data fra placebokontrollerede studier af de enkelte klasser

For GLP-1RA blev der fundet en enkelt subgruppe af LEADER-studiet (liraglutid), hvor der
blev pavist selvstaendig effekt for aldersgruppen > 75 ar pa mortalitet, MACE og HHF.
@vrige relevante effektmal er ikke opgjort (se afsnit 5.1.6 vedr. GLP-1RA for
gennemgang).

For SGLT-2-hammerne blev der fundet to subgruppeanalyser af de kliniske
endepunktsstudier, samt publikationer med poolede data fra studier af HbAlc og
bivirkninger. Samlet set var effekten pa kliniske endepunkter mindst lige sa god i
aldersgruppen over 75 ar sammenlignet med yngre, og der var ikke klinisk relevant
forskel pa HbA1c eller bivirkninger mellem aldersgrupperne (se afsnit 5.2.6 vedr. SGLT-2-
haemmere for gennemgang).

Tre studier sammenligner DPP-4-haemmere med placebo (CARMELINA, TECOS, SAVOR-
TIMI) og er kort beskrevet nedenfor.

| en subgruppeanalyse af CARMELINA-studiet, hvor effekten af linagliptin er undersggt
ift. placebo, foreligger der ligeledes data for aldersgrupperne < 65 ar, 65-75 ar og > 75 ar.
Effekten pa mortalitet, MACE, HHF og nyresygdom var generelt konsistent pa tveers af
aldersgrupperne, men var i gvrigt ikke signifikant forskellig fra placebo i
totalpopulationen. Forekomsten af bade svaer hypoglykaemi og ophgr pga. bivirkninger
var generelt pa placeboniveau i alle aldersgrupper [87].

| en subgruppeanalyse af det placebokontrollerede studie TECOS af sitagliptin er effekten
for 2.000 patienter i aldersgruppen > 75 ar opgjort ift. placebo for mortalitet, MACE, HHF
og svaer hypoglykaemi. Effekten var her ikke forskellig fra placebo, heller ikke i den
samlede studiepopulation [88].

| en subgruppeanalyse af det placebokontrollerede studie SAVOR-TIMI 53 af saxagliptin
er opgivet data specifikt for aldersgruppen > 75 ar. Igen var forskellen ift. placebo pa
kliniske endemal og ogsa HbA1c konsistent pa tveers af alder og forekomsten af svaer
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hypoglykaemi og bivirkningsrelaterede behandlingsophgr pa placeboniveau i alle
aldersgrupper [89].

Samlet vurdering

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke foreligger data, der kan belyse, om der er
forskel mellem GLP-1RA, SLGT2-haemmere og DPP-4-ha@mmere for patienter over 75 ar
eller med diabetesvarighed over 20 ar. Studier af hhv. DPP-4-ha@ammere og SGLT-2-
haemmere viser generelt en konsistent effekt og bivirkningsprofil pa tveers af
aldersgrupperne under 65 ar, 65-75 ar og over 75 ar. For GLP-1RA er der ligeledes fundet
konsistent effekt, men der er ikke data, der kan belyse forekomsten af
bivirkningsrelaterede behandlingsophgr ved alder over 75 ar.

For SU sammenlignet med DPP-4-haemmere er der for aldersgruppen > 75 ar pavist en
gget risiko for sveer hypoglykaemi, som endvidere overstiger den mindste klinisk
relevante forskel.

5.3.5 Patienter med sveer overvaegt

Studierne af GLP-1RA og SGLT-2-haammerne fandt generelt konsistent effekt pa kliniske
endepunkter hos patienter med BMI over og under 30 (se afsnit 5.1.7 0g 5.2.7).

| de fem kliniske endepunktsstudier for DPP-4-hzemmere og SU-stoffer (beskrevet
tidligere i dette afsnit) er der fundet subgruppeanalyser for effektmalet MACE (TECOS-
2015 (sitagliptin), SAVOR-TIMI-53 (saxagliptin), EXAMINE 2013 (alogliptin), CARMELINA
2019 (linagliptin), CAROLINA 2019 (linagliptin/glimepirid)). TECOS 2015-studiet
(sitagliptin) viste en stgrre relativ risikoreduktion af sitagliptin i forhold til placebo for
patienter med BMI > 30 (HR = 0,88 (0,76; 1,01 95 % Cl)) end for BMI < 30 (HR = 1,08
(0,95; 1,24 95 % Cl) (p for interaktion = 0,030), mens de resterende fire studier ikke viste
relative forskelle pa MACE for patienter med BMI over og under 30 [72-76].

Vaegt
Der er kun fundet et enkelt studie i den systematiske litteratursggning, som
sammenligner legemidler fra forskellige klasser hos patienter med svaer overvaegt.

| LYDIA-studiet blev 76 overvaegtige (BMI = 30 kg/m?) yngre patienter (< 60 &r)
randomiseret til GLP-1RA’en liraglutid (titreret op til max 1,8 mg) eller DPP-4-ha&@mmeren
sitagliptin (100 mg) som tillaeg til behandling med metformin og/eller SU.
Opfglgningstiden var 26 uger. Patienterne vejede i gennemsnit 100,8 kg ved baseline.
Patienterne i liraglutidgruppen tabte i gennemsnit 3,88 kg (5,74; 2,01 95 % Cl) mere end
patienterne i sitagliptingruppen [90].

| de tidligere beskrevne studier af GLP-1RA, var der en tendens til et stgrre absolut
vaegttab ved stigende BMI, men vaegttabet ift. placebo oversteg i ingen tilfeelde den
definerede graense for mindste klinisk relevante forskel pa 5 kg.

Samlet set vurderer Medicinrddet, at svaer overvaegt i sig selv ikke giver grundlag for at
skelne mellem laegemidlerne.
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5.3.6 Evidensens kvalitet

Medicinradet har vurderet, at de studier, der indgar i Medicinradets NMAer, er
forbundet med lav risiko for bias.

Pga. den indirekte sammenligning nedgraderes effektestimaterne generelt med ét
niveau pga. indirectness til moderat evidenskvalitet

Sammenligninger med GIP/GLP-1RA (tirzepatid) med klasserne SGLT-2-haammer, DPP-4
eller SU nedgraderes yderligere et niveau pga. indirectness (dobbelt indirekte
sammenligning) til lav kvalitet.

For de enkelte effektmal nedgraderes yderligere for fglgende:

Dialysekraevende nyresygdom (ESRD, kritisk effektmal): Sammenligningen mellem GLP-
1RA og SGLT-2-haeemmer nedgraderes med et niveau pga. imprecision (samlet lav
evidenskvalitet),

Behandlingsophgr pga. bivirkninger (vigtige effektmal): Sammenligninger af GIP/GLP-1RA
med SGLT-2-haemmer, DPP-4 haammer eller SU er usikkert grundet brede
konfidensintervaller (den nedre graense overlapper greensen for klinisk relevans) og
nedgraderes derfor til samlet meget lav kvalitet.

Nong 2025, som blev anvendt til at belyse effektmalene HbA1lc, vaegt, svaer hypoglykaemi
og livskvalitet, er udarbejdet i henhold til GRADE. Evidenskvaliteten af de indirekte
sammenligninger varierede fra meget lav til moderat kvalitet. | tilfaelde, hvor der er
afggrende divergens mellem det direkte og indirekte netvaerksestimat, har Medicinradet
foretaget en samlet vurdering heraf.

5.3.7 Andre forhold

De forskellige leegemidler og iszer de forskellige laegemiddelklasser adskiller sig fortrinsvis
ved forskelle i oplevede og mulige bivirkninger, samt pa hvor effektive de er til forebygge
fremtidige haendelser, som patienten ikke maerker her og nu. Medicinradet vurderer
derfor, at de fleste patienter vil foretraekke et laegemiddel med faerrest mulige
bivirkninger.

Der kan veere forskellige patientpraeferencer ift. administrationsvej (oral fremfor
subkutan injektion) eller administrationshyppighed (daglig vs. ugentlig behandling). Det
skal ses i lyset af, at de fleste patienter i forvejen modtager daglig oral behandling med 5-
10 andre laegemidler.

| behandlingsvejledningen fra 2021 fraradede Medicinradet brugen af SU-stoffer til zeldre
over 75 ar pga. risikoen for hypoglykeemi. Ved opdateringen i 2026 har Medicinradet pa
baggrund af konsensus i fagudvalget vurderet, at SU heller ikke skal anvendes hos
patienter under 75 ar, som har andre risikofaktorer for hyoglykaemi (alkoholoverforbrug,
er smatspisende eller har nedsat nyrefunktion).
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5.3.8 Samlet vurdering

Tabel 5-58 opsummerer de absolutte forskelle for subgrupperne med forskellige

risikoniveauer for hjertekarsygdom og nyresygdom. Kun tal hvor forskellene er statistisk

signifikante er navnt. Tabel 5-59 opsummerer de absolutte forskelle for gvrige

effektmal.

Tabel 5-58. Oversigt over absolutte forskelle (ARR i %-point) for kritiske kliniske endemal ved

forskellige risikoniveauer

Effektmal Konklusion Ingen Meget hgj Erkendt Erkendt
komorbiditet risiko for hjertekar- nyresygdom
(MKRF)
CVD sygdom
Mortalitet GLP-1 > DPP-4 0,3 1,0 1,6 2,2
(1 %-point)
SGLT-2 > DPP-4 0,3 1,0 1,7 2,3
SGLT-2 > SU 0,5 1,7 2,8 39
GIP/GLP-1RA > 0,6 1,9 3,2 4,4
DPP-4
0,8 2,6 4,3 5,9
GIP/GLP-1RA > SU
MACE SGLT-2 > DPP-4 0,3 0,7 1,2 1,3
(2 %-point) GLP-1 > DPP-4 0,4 0,8 1,4 1,6
GIP/GLP-1RA > 0,6 1,2 2,2 2,4
DPP-4
0,7 1,3 2,4 2,6
GIP/GLP-1RA > SU
Indleggelse SGLT-2 > GLP-1 0,1 0,7 1,8 2,3
pga.
hjertesvigt
(2 %-point)
SGLT-2 > DPP-4 0,2 1,1 2,8 3,7
Kombineret SGLT-2 > GLP-1 ARR er ikke beregnet for subgrupperne, da det 3,5
nyreende- ikke har veaeret muligt at give et validt estimat ke d
punkt SGLT-2 > DPP-4 for baseline-risiko for det kombinerede like data
; - nyreendepunkt.
(2 %-point) GLP-1 > DPP-4 Yy p Ikke data
Dialyse- Ingen forskelle

kraevende
nyresygdom
(1 %-point)

> statistisk signifikant bedre. Grgn: Klinisk relevant bedre.
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Tabel 5-59. Oversigt over absolutte forskelle for gvrige effektmal

Effektmal (MKRF) Konklusion ITT-population

Svaer hypoglykaemi (1 %-point) DPP-4 > SU? 0,3 %-point*

HbA1C (0,5 %) Tirzepatid > SGLT-2, DPP-4, SU 1,2 % (ca. 13 mmol/mol)

Forskelle der overstiger 0,5 % (5 Semaglutid s.c. > SGLT-2, DPP-4, SU 0,7-0,8 % (ca. 8-9
mmol/mol) er rangeret efter mmol/mol
effekt

Semaglutid oral > SGLT-2, DPP-4, SU

: . 0,5-0,6 % (ca. 6 mmol/mol)
Liraglutid (>) SGLT-2, DPP-4, SU

i 0,3-0,6 % (3-7 mmol/mol)
Dulaglutid (>) SGLT-2, DPP-4, SU

0,3-0,6 % (3-7 mmol/mol)

Vagtreduktion (5 kg eller 5 %) Tirzepatid > SGLT-2, DPP-4, SU 6,7-10,5 kg

Forskelle der overstiger 5 kg er Semaglutid s.c. > SU 6,3 kg
rangeret efter effekt

Ophgr med behandling pga. GIP/GLP-1RA (>) DPP-4 8,8%
bivirkninger (10 %-point).
GIP/GLP-1RA (>) SU 8,0 %
Positivtal = flere bivirkninger.
GIP/GLP-1RA (>) SGLT-2 8,0 %
GIP/GLP-1RA > GLP-1 4,0 %
GLP-1 > DPP-4 49 %
GLP-1 > SGLT-2 4,0%
GLP-1>SU 4,1 %
Livskvalitet (0,5 SD) Ingen forskelle

> Statistisk signifikant forskel. (>) usikkert estimat.
1: Forskellen i aldersgruppen > 75 ar (1,3 %-point ved 1 ar) oversteg den mindste klinisk relevante forskel.

| den samlede vurdering laegger Medicinrddet primaert vaegt pa de kliniske effektmal
(kritiske) og mindre vaegt pa surrogatmal (vigtige), som HbAlc og vaegtreduktion

GIP/GLP-1RA, GLP-1RA og SGLT-2-haammere reducerer mortalitet statistisk signifikant
sammenlignet med DPP-4-haammer og/eller SU og forskellene er ogsa klinisk relevante (>
1 %-point) i subgrupperne, panaer 'Patienter uden komorbiditet eller andre szerlige
risikofaktorer’.

GIP/GLP-1RA, GLP-1RA og SGLT-2-haemmere reducerede ogsa MACE statistisk signifikant
sammenlignet med DPP-4-haemmer og/eller SU. GIP/GLP-1RA adskilte sig ogsa klinisk
relevant pa MACE (> 2 %-point) i subgrupperne med 'erkendt hjertekarsygdom’ eller
erkendt ’nyresygdom’. Tilgengaeld var der ikke data for GIP/GLP-1RA for effektmalene
HHF og CKD, hvor SGLT-2 haeammerne generelt demonsterer bedst effekt. Konkret



demonstrerer SGLT-2 klinisk relevant bedre effekt (> 2 %-point) end GLP-1RA i
subgruppen med "erkendt nyresygdom’ pa bade HHF og CKD, mens der ikke kunne
pavises statistisk signifikante forskelle pa ESRD.

Beregningerne for subgruppen ‘'meget hgj risiko for hjertekarsygdom er baseret pa en 5
ars baseline risiko pa 5,8 %, der svarer til en 10-arsrisiko for MACE pa ca. 10 % (hgj risiko
ifplge SCORE-2-Diabetes). Hvis GLP-1RA eller SGLT-2-ha&@mmer specifikt skal anvendes
med henblik pa at forebygge hjertekarsygdom, vurderer Medicnradet, subgruppen bgr
defineres som patienter med en 10-arsrisiko pa mindst 20 %, hvilket er den graense som
SCORE-2-diabetes ogsa definerer som ‘'meget hgj risiko).

Medicinradet bemaerker, at der indenfor klasserne GIP/GLP-1RA og GLP-1RA er forskelle
pa legemidlernes HbAlc- og vaegtreducerende effekt, men ikke en tydelig skillelinje, der
adskiller de mest effektive fra de mindst effektive, nar man samlet tager hgjde for, hvilke
doser lzegemidlerne er sammenlignet i, forskelle pa direkte og indirekte resultater mv.
Hvis disse forskelle i surrogatmal reelt har betydning for patienterne, vil Medicinradet
forvente, at de ogsa slar igennem pa de kliniske effektmal eller livskvalitet, hvilket ikke
var tilfeeldet.

SU medfgrte statistisk signifikant hgjere risiko for sveer hypoglykaemi end andre
legemidler, men de absolutte forskelle var kun klinisk relevante (> 1 %-point) for
aldersgruppen aldre end 75 ar (samme vurdering som i 2021). | et nyere studie var
forskellene ligeledes statistisk signifikante, men sma (< 1 %-point) da der var tale om en
lavrisikopopulation. Samtidig er der ogsa patienter under 75 ar, der er i risiko for
hypoglykaemi pga. andre risikofaktorer (se afsnit 5.5.6),

Bivirkningsrelateret behandlingsophgr var statistisk signifikant hyppigere for GIP/GLP-
1RA og GLP-1RA, men ingen forskelle (4-8 %-point) ndaede graensen for klinisk relevans
(10 %-point).

Pa denne baggrund vurderer Medicinradet i opdateringen for 2026, at:

e GIP/GLP-RA og GLP-1RA ligestilles i alle subgrupper

e SGLT2-haemmere er forsat 1. Valg til patienter med ’hjertesvigt’ eller erkendt
nyresygdom, men ligestilles med GIP/GLP-RA og GLP-1RA til alle gvrige subgrupper

e SU-stoffer er ikke lzengere ligestillet med andre lazegemidler til ‘patienter uden
komorbiditet’ og rykker generelt ned i behandlingshirarkiet for de gvrige
subgrupper.
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5.4  Er der klinisk relevante forskelle ved tilleeg af et tredje
eller fjerde leegemiddel?

Den fgrste udgave af behandlingsvejledningen fandt pa baggrund af metaanalyser/RCTs
af 16-104 ugers varighed [91-97] ingen klinisk relevante forskelle i HbAlc og
vaegtreduktion mellem GLP-1RA, SGLT-2-haemmer, DPP-4-hammer eller SU tillagt som 3.
stof. Disse studier var ikke designet til at pavise effekter pa kliniske endemal (dgd,
MACE, CKD mv.) pga. for fa deltagere og kort opfglgningstid.

Opdateringen i 2026 skal belyse, om der er kommet nyere studier, der kan belyse
effekten ved tillaeg af GLP-1RA, SGLT-2-haammer, DPP-4-hammer og/eller SU som tredje
eller fjerdestof. Herunder, om der er en additiv effekt pa kliniske endepunkter ved at
kombinere GLP-1RA og SGLT-2-haemmer (i tillaeg til metformin).

Spgrgsmalet blev i den tidligere udgave beskrevet i afsnittene om sammenligning mellem
klasserne og andre forhold’. | opdateringen i 2026 er denne problemstillingen formuleret
som et selvstandigt klinisk spgrgsmal, da der er stgrre fokus og behov for en systematisk
belysning af spgrgsmalet.

5.4.1 Identificeret litteratur

| den opdaterede litteratursggning i januar 2026 blev der fundet 17 nyere
studiepublikationer. Seks artikler omhandler subgruppeanalyser af store kliniske
endepunktstudier (SURPASS-CVOT, SOUL x 2, FLOW x 2, DECLARE-TIMI). De sidste 11 er
RCT af 16-32 ugers varighed, der kun belyser surrogatmal (HbAlc og vaegt) og evt.
bivirkninger.

Tabel 5-60. RCT’s fundet i den opdaterede litteratursggning januar 2026

Design Intervention Komparator Effektmal

Kombinationsbehandling med GLP-1RA og SGLT-2-haemmer pa kliniske endemal

Nicholls 2025 SURPASS-CVOT Tirzepatid 15 mg  Dulaglutid MACE

[22] subgruppeanalyse

Marx 2025 SOUL Semaglutid 14 Placebo Dgd, MACE,

[98] subgruppeanalyse mg (oral) HbA1lc, vaegt
Mann 2025 SOuUL Semaglutid 14 Placebo CKD

[16] subgruppeanalyse mg (oral)

Mann 2024 og FLOW Semaglutid 1 mg  Placebo Dgd, MACE, CKD
Pratley 2024 subgruppeanalyse (s.c. ugentlig)

[20,99]

Cahn 2021 DECLARE-TIMI 58  Dapagliflozin 10 Placebo MACE, HHF, CKD
[100] subgruppeanalyse mg HbAlc, veegt

Trippel-terapi vs. to-stof terapi pa surrogatmal og bivirkninger

Side 93/154



Side 94/154

Studie Design Intervention Komparator Effektmal
Vernstrgm 2024  RCT Placebo HbAlc, vaegt
[101] . .
Semaglutid + Semaglutid 1 mg
empagliflozin (ugentligt)
Empagliflozin 10
mg (dagligt)
Lee et al 2026 RCT Empagliflozin 10  Placebo HbAlc, veegt
eller 25 mg
[102]
Hong 2025 RCT Dapagliflozin 10  Placebo HbAlc, vaegt
[103] mg
Sahay 2025 RCT Dapagliflozin 10  Glimepirid 1 mg  HbAlc, veegt
[104] mg + metformin
1000 mg
Singh 2025a RCT Dapagliflozin 10  Sitagliptin 100 HbAlc, vaegt
[105] mg mg + metformin
1000 mg
Singh 2025b RCT Dapagliflozin 5 mg  Sitagliptin 50 mg  HbAlc, vaegt
[106] + metformin
500/1000 mg
Sahay 2023 RCT Dapagliflozin 10  Dapagliflozin 10  HbAlc, vaegt
[107] mg + sitagliptin mg
100 mg
Sitagliptin 100 g
Sivalingam 2024  RCT Semaglutid 1 mg  Placebo HbA1lc, vaegt
[108]
Jiang 2021 RCT Dapagliflozin 10 HbA1lc, vaegt
[109] mg eller
liraglutid 1,8 mg
Lee 2023 RCT Udskift af DPP-4 DPP4-hemmer  HbAlc, veegt
[110] til dulaglutid som  + empagliflozin
3. stof som 3. og 4. stof
Cho 2025 RCT Empagliflozin 10  To stof HbAlc, vaegt
[111] mg eller behandling
pioglitazon 15
mg eller
glimepirid 2 mg
som 3. stof
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5.4.2 Kliniske endemal

Kombinationsbehandling med GLP-1RA og SGLT-2-ha&mmer - kliniske endemal

Nicholls 2025, som er den primaere studieartikel af SURPASS-CVOT (tirzepatid vs.
dulaglutid), rapporterer ogsa en subgruppeanalyse for det primaere endepunkt (MACE)
opdelt for patienter med eller uden behandling med SGLT-2-haeemmer ved baseline. | den
samlede studiepopulation var effekten pd MACE non-inferior ift. dulaglutid HR 0,92
(0,83; 1,01). I subgruppeanalysen adskilte punktestimatet for MACE sig ikke efter om
patienterne fik SGLT-2-haemmer ved baseline eller ej (HR hhv. 0,91 og 0,92).

Marx et al 2025 er en pre-specificeret subgruppeanalyse af SOUL-studiet (patienter med
hjertekarsygdom, oral semaglutid 14 mg, n=9.650, opf@lgning 47,5 mdr.), som opggr
effekten pa MACE og dgd afhaengig af om patienterne i forvejen blev behandlet med en
SGLT-2 haemmer. Patienterne der fik SGLT-2haammer ved baseline (n=2.596) var generelt
yngre, havde lavere diastolisk/systolisk blodtryk, hgjere eGFR og lavere hgjsensitiv CRP.
Til gengaeld havde de hyppigere historik med koronarsygdom, men sjeaeldnere historik
med tidligere stroke, hjertesvigt eller perifer arteriel sygdom. Forbruget af betablokkere,
statiner og pladehammere var desuden lidt hgjere, mens forbruget af diuretisk var lidt
lavere.

| den samlede studiepopulation reducerede oral semaglutid forekomsten af MACE
signifikant ift. placebo (HR 0,86, ARR 0,6 %-point) Subgruppen, der var i behandling med
SGLT-2-hammer ved baseline viste tilsvarende relativ effektstgrrelse, men denne var
ikke statistisk signifikant HR 0,89 (0,71; 1,11). En analyse, som ogsa inkluderede
patienter, der var startet behandling med SGLT-2-haemmer i Igbet af studieperioden
fandt samme resultat HR 0,89 (0,76; 1,05). Subgruppe-analyser for patienter med
aterosklerotisk sygdom og/eller kronisk nyresygdom demonstrerede ikke statistisk
signifikante forskelle fra placebo i subgrupperne med og uden SGLT-2 haammer ved
baseline.

Mann et al 2026, som alene rapporterer data for nyreendepunkter fra SOUL-studiet,
fandt ikke signifikant reduktion i det primzere effektmal (5 punkt kombinerede nyre
endepunkt inkl. Kardiovaskulzer dgd) eller det kombinerede nyreendepunkt (4 punkt)
uanset om SGLT-2-hammer indgik som behandling ved baseline eller ej.

Mann et al 2024 er en pre-specificeret subgruppeanalyse af FLOW-studiet (kronisk
nyresygdom, s.c. semaglutid 1,0 mg, n=3.533, median opfglgning 3,4 ar), som opg@r
effekten dgd, MACE og forskellige nyreendepunkter afhaengig af om patienterne i
forvejen blev behandlet med en SGLT-2 haemmer. Patienterne der fik SGLT-2-haemmer
ved baseline (n=550) var generelt yngre med hgjere eGFR og lavere systolisk blodtryk
sammenlignet med patienter som ikke fik SGLT-2-ha&mmer. Herudover var andelen som
fik metformin stgrre (69 vs. 49 %).

| den samlede studiepopulation reducerede s.c. semaglutid det primaere 5-point
nyreendepunkt (inkl. kardiovaskulzaer dgd), ded og MACE signifikant ift. placebo (HR
0,76). Tilsvarende i subgruppen uden SGLT2-haemmer ved baseline (HR 0,73). |
subgruppen, der var i behandling med SGLT-2-haemmer ved baseline var HR 1,07 (0,69;
1,67). For det kombinerede 4 punkts nyreendepunkt (eksklusiv kardiovaskulzer dgd), der
svarer til det effektmal Medicinradet har defineret som kritisk var forskellen ift. placebo
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HR 0,75 (0,61; 0,90) i subgruppen der ikke fik SGLT2-haammer ved baseline og HR 1,18
(0,71; 1,98) i subgruppen der fik SGLT2-hammer ved baseline.

Pratley 2024 rapporterede de forskellige HHF-mal fra FLOW (diskuteres under afsnit 5.1).
Effekten pa det primaere effektmal (HHF eller kardiovaskulaer dgd) var signifikant ift.
Placebo (HR 0,73, ARR 4 %) Forskellen var signifikant for subgruppen uden SGLT2 HR 0,74
(0,62; 0,89). i subgruppen med SGLT2 var HR 0,67 (0,39; 1,13).

Cahn et al 2021 er en post hoc analyse af DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin 10 mg,
n=17.160, opfglgning 4,2 ar), som undersggte effekten pa bl.a. MACE og HHF afhaengig af
hvilke blodsukkerszenkende legemidler, der indgik i basisbehandlingen ved baseline. Der
blev ikke fundet statistisk signifikant effekt pa MACE i hverken den samlede
studiepopulation eller subgrupper. | den samlede studiepopulation reducerede
dapagliflozin HHF signifikant (HR 0,73, ARR 0,8 %-point). Effekten pa HHF var signifikant
uanset om patienterne fik GLP-1-RA ved baseline (med GLP-1RA: HR 0,75, ARR 1,0 %
point. Den GLP-1RA: HR 0,77, ARR 0,8 %-point). Det kombinerede nyreendepunkt (alle
HR 0,53, ARR 1,3 %-point) var var ikke statistisk signifikant i subgruppen der fik GLP-1RA
ved baseline (meget brede konfidensintervaller).

Der er ikke ngdvendigvis tilstraekkelig statistisk styrke i subgruppeanalyser til at opna
statistisk signifikans. Medicinradet har derfor udarbejdet NMAer for MACE og det
kombinerede nyreendepunkt pa baggrund af de tilgeengelige data fra FLOW, SOUL og
DECLARE-TIMI.

Medicinradet er opmaerksom pa to publicerede NMA af Neuen 2024 [112] og Aperloo
2024 [113], der undersgger de samme spgrgsmal. Neuen 2024, som undersgger tilleeg af
GLP-1RA til SGLT-2-heemmer inkluderer FLOW, men ikke SOUL og herudover to studier af
hhv. albiglutid og efglematid, som hverken er markedsfgrt i Danmark og ikke indgar i
Medicinradets protokol. Medicinradet har tidligere ekskluderet metaanalyser med
albiglutid pa baggrund af, at effekten af denne GLP-1RA er ringere. Denne NMA er derfor
ikke relevant. Aperloo 2024, der undersgger tillaeg af SGLT-2 haeammer til GLP-1RA
inkluderer subgruppedata fra i alt 12 studier inkl. DECLARE-TIMI, men ogsa to studier af
hhv. ertugliflozin og sotagliflozin, der ikke indgar i Medicinradets protokol. Det har ikke
veeret muligt at genfinde publicerede data fra de 9 andre relevante studier og de data fra
DECLARE-TIMI, som findes i artiklens appendix stemmer ikke helt overens med data i
den originale studieartikel. Derfor vil disse data ikke indga i Medicinrddets NMA, men
alene blive anvendt som supplerende information i diskussionen af Medicinradet NMA
resultater.

MACE

Resultaterne fra Medicinradets NMA (se figur 6.1) tyder pa, at kombinationsbehandling
med GLP-1RA og SGLT2-hzemmer medfgrer en positiv additiv effekt pa MACE
sammenlignet med stoffer hver for sig uanset om GLP-1RA tilleegges til SGLT-2-haammer
eller omvendt (HR 0,87, ARR 1,8 %-point, se bilag 4). Forskellene er dog ikke statisk
signifikante og ogsa under den graense (2 %-point) som Medicinradet har defineret for
klinisk relevans
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Til sammenligning fandt NMA af Apperloo 2024, der inkluderede 12 studier af SGLT-2-
haemmer i tillaeg til GLP-1RA, et mere precist estimat for HR pa 0,81 (0,63; 1,06).

Den beregnede 5 ars-baselinerisiko for MACE i Medicinradets NMA (ca. 14,6 %) er
baseret pa FLOW og SOUL-studierne, som inkluderer patienter med hhv. kronisk
nyresygdom og erkendt hjertekarsygdom. | FLOW-studiet.

Study logHazard ratio SE(logHazard ratio) Hazard ratio Hazard ratio 95%-Cl Weight
Comparator = SGLT2
FLOW -0.2877 0.2684 Y 0.75 [0.44;1.26] 13.0%
SOuUL -0.1165 0.1140 — 0.89 [0.71;1.11] 72.3%
Common effect model <>=- 0.87 [0.71; 1.06] 85.3%
Comparator = GLP1 '
DECLARE-TIMI 58 -0.1393 0.2532 —_— 0.87 [0.53;1.43] 14.7%
Commeon effect model = 0.87 [0.72; 1.05] 100.0%
| E—
0.5 1 2

Figur 17. Medicinradet NMA af kombination af GLP-1RA og SGLT-2-hzemmer for MACE

Nyresygdom (CKD)

Resultaterne fra Medicinradets NMA (se figur 6.2) tyder p3, at tilleeg af GLP-1RA oveni i
eksisterende behandling med SGLT2-haammer ikke giver en additiv effekt pa CKD
sammenlignet med SGLT-2-hammer for sig (HR 1,17). Stgrrelsen af ARR (-2,2 eller -0,2
%-point) afhanger af, om der tages udgangspunkt FLOW-studie (patienter med kronisk
nyresygdom) eller SOUL-studiet (patienter med iskaemisk hjertekarsygdom, se Bilag 4).

Til gengeeld tyder resultaterne p3, at tillaeg af SGLT-2-haemmer til en eksisterende
behandling med GLP-1RA medfgrer en positiv effekt (HR 0,36), men forskellen, som
alene er baseret pa en subgruppe af 750 patienter fra DECLARE-TIMI, er ikke statistisk
signifikant. Stgrrelsen af ARR (22,9 eller 2,3 %-point) afhaenger igen af, om der tages
udgangspunkt i patienter med kronisk nyresygdom (hgj risiko for CKD) eller patienter
med iskeemisk hjertesygdom, men er i begge tilfaelde klinisk relevant (se Bilag 4).

Til sammenligning fandt NMA af Apperloo 2024, der inkluderede 12 studier af SGLT-2-
haemmer i tillaeg til GLP-1RA, et mere pracist estimat for HR pa 0,65 (0,46; 0,94), der var
statistisk signifikant.

Study logHazard ratio SE(logHazard ratio) Hazard ratio Hazard ratio 95%-Cl Weight

Comparator = SGLT2

FLOW 0.1655 0.2616 — 1.18 [0.71;1.98] 61.7%
SOuUL 0.1398 0.3988 — 1.15 [0.53;2.53] 26.6%
Common effect model <= 1.17 [0.76; 1.80] 88.2%

Comparator = GLP1
DECLARE-TIMI 58 -1.0217 0.5987 ————=— 0.36 [0.11;1.15] 11.8%

Common effect model _ 1.02 [0.68; 1.52] 100.0%

02 05 1 2 5

Figur 18. Medicinrddet NMA af kombination af GLP-1RA og SGLT-2-haammer for CKD
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5.4.3 Trippel-terapi vs. to-stof terapi pa surrogatmal og bivirkninger

Kombinationsbehandling med GLP-1RA og SGLT-2-ha&@mmer

I Marx et al 2025 SOUL-studiet (oral semaglutid 14 mg) HbAlc og vaegt blev reduceret
signifikant uanset om SGLT2-haemmer blev anvendt ved baseline. Reduktion i HbAlc
efter 104 uger ca. 0,5 % (klinisk relevant) og vaegtreduktion ca. 3,5 % (omregnet godt 3
kg og ikke klinisk relevant) ift. baseline.

Mann et al 2024 er en pre-specificeret subgruppeanalyse af FLOW-studiet (s.c.
semaglutid 1,0 mg, n=3.533, median opfglgning 3,4 ar fandt, at hbAlc og vaegt blev
reduceret efter 104 uger uanset om patienterne i forvejen fik en SGLT2-haemmer. |
gruppen semaglutid oveni SGLT-2-hammer var reduktionen -7 mmol/mol og -5 kg ift.
baseline. | gruppen der fik semaglutid uden SGLT-2-haemmer var reduktionen -8,7
mmol/mol og -4,8 kg. Altsa stort set samme effekt af semaglutid uanset om det blev
tillagt som 2. eller 3. stof.

| Cahn et al 2021 post hoc analyse af DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin 10 mg) var effekten
af dapagliflozin pa HbAlc og veegt forholdsvis upavirket af hvilken behandling (GLP1-RA
eller andre), der blev givet ved baseline.

Vernstrgm et al 2024 er et dansk ublindet RCT, hvor 120 patienter blev randomiseret til
placebo, semaglutid 1 mg ugentligt, empagliflozin 10 mg dagligt eller kombination af
semaglutid og empagliflozin. Studiet forlgb i 32 uger ialt, men i kombinationsgruppen
blev empagliflozin fgrst tillagt efter 16 uger. Andelen af patienter der fik metformin ved
baseline varierede fra 87-97 % (flest i gruppen som modtog kombinationsbehandling) og
30% havde erkendt hjertekarsygdom. Det primaere effektmal var sendring i arteriel
stivhed, men sekundaere mal inkluderede HbA1lc og vaegt. Kombinationsbehandlingen
med tillzeg af empagliflozin til semaglutid medfgrte ingen reduktion i det primaere
effektmal, og heller ikke en statistisk signifikant reduktion i HbAlc (5 mmol/mol) ift.
semaglutid alene, men et signifikant vaegttab pa 2,6 kg. Der blev ikke rapporteret nogle
tilfeelde af alvorlig hypoglykaemi og der var kun fa behandlingsophgr pga. bivirkninger.
Syv patienter fik reduceret dosis af semaglutid (to til 0,25 mg, fem til 0,5 mg) pga.
bivirkninger ved hgjere doser. Det svarer til ca. 12 %, hvis det antages det er opgjort
samlet for bade semaglutid (n=30) og kombinationsgruppen (n=30).

Lee et al 2025 er et koreansk placebokontrolleret RCT med 172 patienter, som
undersggte empagliflozin 10 eller 25 mg tillagt som tredje stof oveni sitagliptin og
metformin. Effekten pa HbAlc og vaegt blev opgjort efter 24 uger. Herefter blev
patienter i placebogruppen skiftet over til empagliflozin. Begge doser af empagliflozin
reducerede HbAl1c vs. placebo med hhv. 0,7 og 0,8 % efter 24 uger. Effekten var
vedligeholdt ved 52 uger (begge doser 0,7 % reduktion fra baseline) Begge doser
medfgrte en gennemsnitlig vaegtreduktion ca. 3 kg ift. baseline malt ved bade 24 og 52
ugers behandling. Til sammenligning opndede patienterne i placebogruppen et en
vaegtreduktion ved 24 uger pa 0,4 kg. Andelen af patienter som ophgrte behandlingen
pga. ugnskede haendelser (hhv. 2 og 3 patienter for 10 og 25 mg) eller bivirkning (1 for
hver dosis-arm) var lav pa begge doser. Ingen ophgrte i placebogruppen.
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Hong et al. 2025 er et koreansk placebokontrolleret RCT med 235 patienter, som
undersggte tilleeg af en fast dosiskombination af dapagliflozin 10 mg og linagliptin 5 mg
til metformin sammenlignet med linagliptin 5 mg og placebo i tillaeg til metformin i 24
uger. Herefter blev placebogruppen skiftet over til behandling med den faste
kombination af dapagliflozin og linagliptin. Tre-stofbehandlingen reducerede HbAlc
signifikant med ca. 0,8 % ift. placebo efter 24 uger. Samtidig blev der opnaet en
signifikant forskel i vaegtreduktion pa ca. 3 kg. Der var ingen forskel i ophgr pga.
bivirkninger.

Sahay et al. 2025 er et indisk ublindet RCT med 395 patienter, som undersggte tilleeg af
en fast kombination af dapagliflozin 10 mg, glimepirid 1 mg og metformin 1000 mg
sammenlignet med glimepirid og metformin (samme dosis) i 16 uger.
Trippelkombinationen reducerede HbA1c signifikant (forskel ca. 0,3 % efter 16 uger). Der
var ingen signifikant reduktion af vaegt i nogle af grupperne. Hertil kan bemaerkes, at
patienterne i gennemsnit kun vejede ca. 67 kg ved baseline.

Singh et al. 2025a er et indisk ublindet RCT med 274 patienter, som undersggte tilleeg af
en fast kombination af dapagliflozin 10 mg, sitagliptin 100 mg og metformin 1000 mg
sammenlignet med sitagliptin og metformin (samme dosis) i 16 uger.
Trippelkombinationen reducerede bade HbAlc og vaegt signifikant (forskelle 0,65 % og
ca. 1,5 kg). Patienterne i gennemsnit ca. 63 kg ved baseline.

Singh et al. 2025b er, som Singh 2025a et tilsvarende indisk ublindet RCT med 273
patienter, men doser af alle tre stoffer er lavere. Den faste trippel-kombination bestod af
dapagliflozin 5 mg, sitagliptin 50 mg og metformin 500/1000 mg sammenlignet med
sitagliptin og metformin (samme dosis) i 16 uger. Trippelkombinationen reducerede
bade HbA1c signifikant (forskel 0,6 %). Der var ingen signifikant veegtreduktion efter 16
uger (veegt ved baseline ca. 68 kg) og ingen ophgr af behandlingen pga. bivirkninger.

Sahay et al. 2023 er et indisk tre-armet ublindet RCT med 415 patienter der
sammenlignede 16 ugers behandling med en fast trippel-kombination af dapagliflozin 10
mg, sitagliptin 100 g og metformin 1000 mg med to forskellige to-stof kombinationer
(sitagliptin eller dapagliflozin oveni metformin). Trippelkombinationen reducerede
HbA1c signifikant ift. to-stof kombinationerne (forskelle hhv. 0,46 og 0,4 % efter 16
uger). Vaegtreduktion ift. to-stof behandling med sitagliptin+metformin var signifikant,
men yderst beskeden (ca. 0,3 kg). Hertil kan bemaerkes, at patienterne i gennemsnit kun
vejede ca. 67 kg ved baseline.

Sivilingam et al. 2024 er et dansk studie med 60 patienter, der sammelignede 26 ugers
behandling med semaglutid 1 mg ugentlig i tillaeg til empagliflozin 25 mg. Der var en run-
in periode, hvor 73 % som allerede fik SLGT2 blev skiftet over til empagliflozin. Hhv 40 %
0g 67 % i intervention- og placebogruppen fik tidligere GLP-1RA, som blev stoppet inden
run-in perioden. Der var ingen effekt af tillaeg med semaglutid pa det primaere effektmal
(UACR ej relevant) eller veegt, men HbA1c blev reduceret med 8 (-13; -3) mmol/mol.
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Jiang et al. 2021 er et kinesisk ublindet RCT med 172 patienter som var utilstraekkeligt
kontrolleret pa trippel-terapi med metformin, repaglinid og insulin glargin. Patienterne
blev randomiseret til tilleg af dapagliflozin 10 mg daglig eller liraglutid 1,8 mg ugentlig
som fjerde stof i 24 uger. Begge behandlinger reducerede signifikant HbAlc (ca. 0,2 %
grafik aflaest) uden forskel imellem dem. Liraglutid 1,8 mg medfgrte en signifikant, men
ikke klinisk relevant stgrre veegtreduktion end dapagliflozin 10 mg (forskel 0,7 kg).
Patienterne vejede ca. 74 kg ved baseline. Ophgr pga. bivirkninger var fa (en patient i
hver gruppe). Der var ingen tilfaelde af svaer hypoglykaemi.

Skift til GLP-1RA som tredje stof eller tilleeg af SGLT2-haemmer som fjerde stof

Lee el al. 2023 er et koreansk RCT af 152 patienter som var utilstraekkeligt kontrolleret pa
trippel-terapi med metformin, SU og DPP4-haemmer. Patienterne blev randomiseret til
24 ugers behandling, hvor DDP-4 heemmeren blev udskiftet med dulaglutid eller tillaeg af
empagliflozin som fjerde stof. Fire-stof behandling med empagliflozin medfgrte en
signifikant stgrre reduktion i HbAlc (0,3 % eller 3 mmol/mol) og vaegt (1,3 kg)
sammenlignet med tre-stofbehandling med dulaglutid. Der var ingen forskel i
behandlingsophgr pga. bivirkninger.

SU som tredje stof

Cho et al. 2025 er et RCT, der inkluderede 176 koreanske patienter med type 2-diabetes,
der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med metformin og DPP-4-ha&emmere. Patienterne
blev randomiseret til tilleeg af empagliflozin 10 mg/dag, pioglitazon 15 mg/dag eller
glimepirid 2 mg/dag som tredje stof oveni i metformin og DPP-4-hammer. Primaert
effektmal var aendring i HbAlc-niveau efter 24 ugers behandling. Sekundaere
endepunkter omfattede bl.a. vaegtreduktion. Bade glimepirid og empagliflozin
reducerede efter 24 uger HbAlc med ca. 0,8-0,9 % ift. baseline. Tilleeg af empagliflozin
medfgrte en vaegtreduktion pa ca. 1,7 kg, men tillaeg af glimepirid medfgrte en
veegtstigning pa ca. 1,1 kg.

5.4.4 Samlet vurdering

Alt i alt tyder resultaterne af Medicinradets NMA af subgrupper fra tre kliniske
endepunktstudier pa en positiv additiv effekt pa MACE ved at kombinere GLP1-RA og
SGLT-2 haammere sammenlignet med at anvende de to stofgrupper hver for sig, men
effektestimatet er forbundet med en vis usikkerhed og pa graensen af det Medicinradet
betragter som klinisk relevans.

Effekten pa nyresygdom kan primeert tilskrives effekten af SGLT-2-haemmer i sig selv,
hvilket stemmer overens med, at Medicinradet allerede i 2021 anbefalede disse
leegemidler til patienter med erkendt nyresygdom uanset om malet for HbAlc er naet.

Ved opdateringen i 2026 viste seks studier med tillaeg af SGLT2-haemmer oveni
metformin og DPP4-haemmer i 16-24 uger en yderligere reduktion af HbAlc (0,5-0,8 %
oveni DDP4-haemmer, 0,5 % oveni GLP-1RA og ca. 0,3 % oveni SU) og et yderligere
vaegttab mellem 1,5- 3 kg. | et studie reducerede tillaeg af SU-stoffet glimepirid som
tredje stof i reduktion af HbAlc med ca. 0,9 %, og en vaegtegning pa ca. 1 kg efter 24
uger. To studier viste stort set samme effekt af GLP-1RA uanset om patienterne i
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forvejen fik en SGLT2-hammer. Der blev ikke fundet nye studier, hvor DPP4-haemmer
blev givet som tredje stof. Alt i alt svarer de nye resultater til de tidligere fra 2021, og der
er derfor fortsat ikke fundet kliniske relevante forskelle i HbAlc og veegtreduktion
mellem GLP-1RA, SGLT-2-hammer, DPP-4-hammer eller SU tillagt som 3. stof.

5.5 Er der klinisk relevante forskelle mellem
basalinsulinerne?

Ved opdatering i 2026 har Medicinradet foretaget en forelgbig indplacering af et nyt
langtidsvirkende praeparat (insulin icodec) 700 IE/ml til ugentlig injektion. Denne
vurdering er baseret pa data fra EMA og de studier, som Novo Nordisk har indsendt i
forbindelse med protokollen.

Population
Vurderingen omfatter fglgende subpopulationer:

»  Patienter med svaer overvaegt (BMI > 30 kg/m?)
e /ldre patienter (> 75 ar) eller patienter med langvarig diabetes (> 20 ar)

e Patienter, som har oplevet mindst ét tilfaelde af konfirmeret hypoglykeemi
(blodsukker < 3 mmol/L eller assistancekraevende) inden for det sidste ar

*  Patienter med insulinresistens og deraf behov for hgje insulindoser (> 1 IE/kg/dggn).

Subgrupperne med sveer overvaegt og ldre er valgt, da disse oftere vil opleve
uhensigtsmaessige bivirkninger relateret til insulinbehandling. De zeldre patienter
grundet gget risiko for hypoglykaemi, og patienter med overvaegt grundet et ofte hgjt
dosisbehov, som giver risiko for vaegtggning og hypoglykeemi.

Intervention

Tabel 5-61. Inkluderede basalinsuliner

Laegemiddel Handelsnavn Styrker

Humulin NPH 100 IE/ml
Insulin NPH (human)

Insulatard* 100 IE/ml
Insulin degludec Tresiba 100 og 200 IE/ml
Insulin detemir Levemir* 100 IE/ml

Lantus (original) 100 IE/ml

Abasaglar (biosimilaer) 100 IE/ml
Insulin glargin

Semglee (biosimilaer) 100 IE/ml

Toujeo 300 IE/ml
Insulin icodec NY Awigli 700 IE/ml

*Udfases i Ipbet af 2026.
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NPH insulin klassificeres pa basis af virkningsvarigheden som intermedizert virkende
insulin med mulighed for dosering x 1-2 i dggnet. De inkluderede insulinanaloger
klassificeres alle som langtidsvirkende, men dog med indbyrdes forskelle i virkningsprofil
og herunder virkningsvarighed. Disse forskelle bevirker, at insulin degludec (100 IE/ml og
200 IE/ml) og insulin glargin 300 IE/ml ogsa gar under betegnelsen ultralangstidsvirkende
insulinanaloger.

Insulin degludec 100 IE/ml og insulin degludec 200 IE/ml er, jf. produktresuméet, at
betragte som biosimilaere i forhold til hinanden, hvilket understgttes af et RCT af Bode et
al. 2014 (BEGIN: COMPARE), der fandt ensartet effekt og bivirkningsprofil for de to
forskellige styrker af insulin degludec [114]. De to styrker vil derfor blive betragtet som
en og samme intervention.

De to styrker af insulin glargin (100 IE/ml og 300 IE/ml) adskiller sig til gengaeld indbyrdes
i forhold til farmakokinetisk profil, idet glargin 300 IE har lzengere virkningsvarighed end
glargin 100 IE/ml (= 36 timer vs. = 24 timer) [115]. Derfor vil de to styrker blive betragtet
som to forskellige interventioner i denne gennemgang.

Insulin icodec 700 IE/ml er et nyt insulin praeparat til ugentlig injektion.

Effektmal
De kritiske effektmal defineret i protokollen er:

*  Mortalitet

e Kardiovaskulaere handelser (MACE)
* Indleggelse pga. hjertesvigt (HHF)

*  Nyresygdom (CKD)

e Sveer hypoglykaemi (behov for assistance).

Vigtige effektmal er:

e Bivirkningsrelateret behandlingsophgr
e Livskvalitet.

Medicinradet vil, udover ovenstaende effektmal, inddrage praktiske forhold i form af
adheerens og brugervenlighed hos patienter, som grundet insulinresistens har behov for
meget hgje insulindoser.

5.5.1 Identificeret litteratur

Pa baggrund af den systematiske litteratursggning (den 18. december 2020) efter
systematiske reviews og metaanalyser blev der udvalgt en enkelt metaanalyse af
Semlitsch et al. 2020, hvor effektestimaterne kan anvendes til at belyse NPH insulin i
sammenligning med insulin detemir og insulin glargin (Tabel 5-62) [116].

En metaanalyse af Holmes et al.2019 [117] blev fundet deekkende som kilde til
identifikation af 10 relevante RCT’s for indbyrdes sammenligning af insulinanalogerne
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frem til 2018, men effektestimaterne herfra anvendes ikke pga. manglende
differentiering mellem de forskellige styrker af insulin degludec og insulin glargin samt
manglende opggrelse af absolutte effektforskelle.

De gvrige metaanalyser blev ekskluderet grundet manglende opggrelse af relevante
effektmal og/eller manglende differentiering mellem hhv. insulin glargin 100 og 300
IE/ml. samt insulin degludec 100 IE/ml, 200 IE/ml og blandingsinsulinpraeparatet
IDegAsp.

Tabel 5-62. Oversigt over oplysninger fra NMA’en fra Semlitsch et al. 2020

Reference Interventioner Antal Effektmal Kvalitetsvurdering
RCT’s
Semlitsch et NPH insulin 24 Mortalitet Hgj
al. 2020 . . .
(116] Insulin detemir Hypoglykaemi
Insulin glargin 100 IE/ml Bivirkningsrelateret

behandlingsophgr

Pa denne baggrund blev der den 7. maj 2021 foretaget en supplerende litteratursggning
(NPH insuliner fra den 1. januar 2018 og insulinanaloger fra oktober 2019) efter nyere
RCT’s med direkte sammenligninger af de relevante insuliner, hvilket resulterede i
inklusion af to nyere RCT’s.

Den 7. juni 2021 blev foretaget en systematisk sggning efter relevante RCT’s for
subgrupperne med sveer overvaegt, insulinresistens eller hgj alder, hvilket resulterede i
inklusion af hhv. seks studier af sldre patienter og et studie af overvaegtige patienter.
Der er her primaert tale om subgruppeanalyser fra de primaere RCT’s og/eller poolede
analyser, da disse subgrupper er sparsomt belyst.

Indplaceringen i 2026 af insulin icodec (ugentlig injektion) er baseret pa fem studier
ONWARDS 1-5 [118-122].

5.5.2  Studie- og populationskarakteristika

Metanalysen af Semlitsch et al. undersggte effekten af de langtidsvirkende
insulinanaloger sammenlignet med NPH insulin i forhold til en reekke endepunkter hos
patienter med type 2-diabetes [116]. Metaanalysen blev baseret pa 24 relevante RCT’s,
hvoraf 16 omhandlede insulin glargin 100 IE/ml vs. NPH insulin, og de resterende 8
insulin detemir vs. NPH insulin. Saledes blev der ikke identificeret relevante studier med
sammenligning af NPH insulin med de ultralangtidsvirkende insulin glargin 300 IE/ml eller
insulin degludec. Desuden indeholdt de identificerede studier utilstraekkelig information
omkring de kritiske endepunkter MACE, hjertesvigt og nyresygdom samt det vigtige
effektmal livskvalitet til at gennemfgre meningsfuld estimering af disse effektmal.

Baseret pd den supplerende litteratursggning samt referencelisten fra metanalysen af
Holmes et al. er der identificeret fglgende relevante RCT’s til indbyrdes sammenligninger
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inkluderede patienter behandlet med basal-bolus regimer.

Tabel 5-63. RCT’s af insulin detemir vs. insulin glargin 100 IE/ml

mellem de forskellige insulinanaloger [117](Tabel 5-63, Tabel 5-64, Tabel 5-65, Tabel
5-66 og Tabel 5-67). Der er ikke identificeret studier med sammenligning af insulin

der har sammenlignet insulin detemir og insulin glargin [123], som indgik i artiklen af

referencer -Rosenstock et al. [124] og Swinnen et al. [125], og de sidste to studier

degludec vs. insulin detemir. Et systematisk Cochrane review fra 2011 af Swinnen et al.,

Holmes et al., blev ekskluderet, da to af de fire RCT’s allerede indgik som selvstaendige

Reference Population Intervention Effektmal Opfglgningstid
Rosenstock et al. 2008 582 Insulin detemir 100  Sveer hypoglykaemi 52 uger
(124] msgllnnalve IE/ml Bivirkningsrelateret
patienter med
vs. ophgr
type 2-
diabetes insulin glargin 100
1E/ml
Swinnen et al. 2010 [125] 973 Insulin detemir 100  Sveer hypoglykaemi 24 uger
|nSL.|||nna|ve IE/ml Bivirkningsrelateret
patienter med
Vs. ophgr
type 2-
diabetes insulin glargin 100
1E/ml
Meneghini et al. 2013 [126] 457 Insulin detemir 100  Sveer hypoglykaemi 26 uger
msgllnnalve IE/ml Bivirkningsrelateret
patienter med
vs. ophgr
type 2-
diabetes insulin glargin 100

1E/ml

Tabel 5-64. RCT’s af insulin glargin 100 IE/ml vs. insulin glargin 300 IE/ml

Reference Population Intervention Effektmal Opfolgningstid
Yki-Jarvinen et al. 2014 811 Insulin glargin 100  Svaer hypoglykeemi 26 uger
(127] |ns:||n:rfarnt(ej IE/ml Bivirkningsrelateret
EDITION 2 patientermed . ophgr
type 2-diabetes
insulin glargin 300
IE/ml
Bolli et al. 2015 [128] 878 Insulin glargin 100  Sveer hypoglykaemi 26 uger
insulinnaive IE/ml

EDITION 3

patienter med
type 2-diabetes

VS.

insulin glargin 300
IE/ml

Bivirkningsrelateret
ophgr
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Tabel 5-65. RCT’s af insulin degludec (100 eller 200 IE/ml) vs. insulin glargin 100 IE/ml

Reference Population Intervention Effektmal Opfglgningstid
Zinman et al. 2012 [129] 1.030 Insulin degludec Sveer hypoglykaemi =52 uger
BEGIN Once Long |n5L'JI|nna|ve 100 IE/ml Bivirkningsrelateret
patienter med
. VS. ophgr
type 2-diabetes
insulin glargin 100
IE/ml
Gough et al. 2013 [130] 460 Insulin degludec Sveer hypoglykaemi 26 uger
BEGIN LOW VOLUME insulinnaive 200 IE/m| Bivirkningsrelateret
patienter med
. VS. ophgr
type 2-diabetes
insulin glargin 100
IE/ml
Pan et al., 2016 [131] 833 Insulin degludec Sveer hypoglykaemi 26 uger
|n5L'JI|nna|ve 100 IE/m! Bivirkningsrelateret
patienter med Vs ophar
type 2-diabetes ’
insulin glargin 100
IE/ml
Marso et al. 2017 [132] 7.637 Insulin degludec Mortalitet =104 uger
DEVOTE msglmerfarne 100 IE/ml MACE
patienter med
. Vs. )
type 2-diabetes Sveer hypoglykaemi
:E;u“In glargin 100 Bivirkningsrelateret
m ophgr
Wysham et al. 2017 [133] 721 Insulin degludec Sveer hypoglykaemi 16 uger

SWITCH 2

insulinerfarne
patienter med
type 2-diabetes

(med risiko for
hypoglykaemi)

100 IE/ml
VS.

insulin glargin 100
IE/ml

Bivirkningsrelateret
ophgr

Tabel 5-66. RCT’s af insulin degludec (100 eller 200 IE/ml) vs. insulin glargin 300 IE/ml

Reference Population Intervention Effektmal Opfelgningstid
Rosenstock et al. 2018 929 Insulin degludec Sveer hypoglykaemi 24 uger
[134] |nsttt|||ntna|ve ; 100 IE/ml Bivirkningsrelateret
BRIGHT patien e.r me Vs. ophgr
type 2-diabetes

insulin glargin 300

1E/ml
Philis-Tsimikas et al. 2020 1609 Insulin degludec Sveer hypoglykaemi 36 uger

[135]
CONCLUDE

insulinerfarne
patienter med
type 2-diabetes

(med risiko for
hypoglykaemi)

200 IE/ml
VS.

insulin glargin 300
1E/ml

Bivirkningsrelateret
ophgr
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Tabel 5-67. RCT’s af insulin icodec 700 IE/ml vs insulin analoger (glargin 100 IE/ml og degludec
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Insulin analoger

100 IE/ml)
Reference Population Intervention Effektmal Opfglgningstid
Rosenstock et al. 984 Insulin Icodec 700 Absolut endringi 52 uger
2023 [118] insulinnaive 1E/ml HbAlc
tient d 78 uger
ONWARDS 1 patientermed . TIR (HbA1c 70 til
type 2- 180 mg/dL) 83 uger
diabetes insulin glargin 100 g
1E/ml Svaer
hypoglykaemi
Phili-Tsimikas et al 526 insulin- Insulin Icodec 700 Absolut @endringi 26 uger
2023 [119] erfarne IE/ml HbA1lc
ONWARDS 2 f;;f’z“er med o TIR (HbA1c 70 til
diabetes i insulin degludec 100 180 meg/dL)
utilstraekkelig ~ 1E/ml Sveer
behandling hypoglykaemi
med basal
insulin 1 eller 2
gange dagligt
Lingvay et al [120] 588 Insulin Icodec 700 Absolut @ndringi 26 uger
ONWARDS 3 |n5L.JI|nna|ve 1E/ml HbA1lc
patienter med
Vs. Sveer
type 2- hypoglykaemi
diabetes insulin degludec 100
1E/ml
det eneste studie so
m er blaendet og do
ubble dummy
Mathieu et al [121] 582 insulin- Insulin Icodec 700 Absolut @endringi 26 uger
ONWARDS 4 erfa}rne IE/ml + aspart HbAlc
patienter med
VS. Sveer
type 2- hypoglykaemi
diabetes i insulin glargin 100
utilstraekkelig  1E/ml + aspart
behandling | dette studie er
.med.basal patienterne blevet
insulin behandlet med
bolus
administrationer af
insulin aspart 2-4
gange dagligt, ved
siden af behandling
med Icodec eller glar
gin.
Bajaj et al [122] 1085 insulin- Insulin Icodec 700 Absolut @ndringi 52 uger
ONWARDS 5 naive patienter IE/ml ‘(med HbAlc
med type 2- doserings app) Svaer
diabetes Vs. hypoglykaemi
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Studier af insulin NPH vs. insulinanaloger (insulin glargin eller insulin detemir)
Metanalysen af Semlitsch et al. inkluderede 24 RCT, hvor NPH insulin er direkte
sammenlignet med enten insulin glargin 100 IE/ml eller insulin detemir. | alt indgik 8.677
patienter. | 16 studier blev 3.419 patienter randomiseret til insulin glargin 100 IE/ml. | 8
studier blev 1.321 patienter randomiseret til insulin detemir. Opfglgningstiden i de
inkluderede studier varierede fra 24 uger til 5 ar [116].

| de 16 studier, hvor insulin NPH blev sammenlignet med. insulin glargin 100 IE/ml, blev
interventionerne anvendt som tillaeg til orale blodsukkerszenkende laegemidler (n =9),
maltidsinsulin (n = 3) eller oral terapi £ maltidsinsulin (n = 4). | alle studier blev insulin
glargin anvendt x 1 dagligt, mens der i tre af studierne blev givet NPH x 2-3 dagligt, og
yderligere tre studier benyttede muligheden for flergangsterapi efter behov. Studierne
havde definerede malveaerdier for fasteglukose i niveauet 4,0-7,8 mmol/I. Populationerne
i de forskellige studier var karakteriseret ved gennemsnitlige baselinevaerdier for
diabetesvarighed pa 8-19 ar, alder 50-62 ar, BMI 23-35 kg/m2 og HbA1c 6,9-9,6 % [116].

| de 8 studier, hvor insulin NPH blev sammenlignet med insulin detemir blev
interventionerne anvendt som tillaeg til orale blodsukkerszenkende laegemidler (n = 4),
maltidsinsulin (n = 3) eller oral terapi £ maltidsinsulin (n = 1). | fem af studierne blev
interventionen anvendt x 1 dagligt, mens der i et enkelt studie blev givet insulin detemir
eller NPH x 2 dagligt, og yderligere to studier gav mulighed for flergangsterapi efter
behov. Studierne havde definerede malvaerdier for fasteglukose i niveauet 4,0-7,0
mmol/I. Populationerne i de forskellige studier var karakteriseret ved gennemsnitlige
baselinevaerdier for diabetesvarighed pa 10-17 ar, alder 55-78 ar, BMI 22-32 kg/m2 og
HbAlc 7,6-9,5 % [116].

Ingen af studierne angav overordnede populationskarakteristika i forhold til
underliggende komorbiditet (herunder kardiovaskulzere risikofaktorer), insulinresistens
eller tidligere tilfaelde af hypoglykami. Gentagen hypoglykaemi var defineret som
eksklusionskriterium i fem af de inkluderede studier vedrgrende insulin detemir vs. NPH.

Studier af insulin degludec og insulin glargin 300 IE/ml vs. Insulin glargin 100 IE/ml
De primaere RCT’s med indbyrdes sammenligninger mellem de forskellige insulinanaloger
er alle baseret pa patienter med type 2-diabetes.

DEVOTE-studiet har belyst effekten af insulin degludec vs. insulin glargin (1:1) i forhold til
de kritiske effektmal mortalitet og MACE. Dette RCT inkluderede 7.637 patienter med
type 2-diabetes samt kardiovaskulaere risikofaktorer (heraf = 85 % med erkendt
hjertesygdom). Opfglgningstiden var 2,0 ar [132].

Studier af insulin icodec

Der er identificeret 5 RCT’s samt 5 post-hoc studier, som omhandler vurderingen af
ugentlig insulin icodec 700 IE/ml vs daglig insulin glargin 100 IE/ml eller degludec 100
IE/ml. En post-hoc analyse, der pooler data fra de fem studier, belyser forekomsten af
sveer hypoglykeemi. kun et studie (ONWARDS 5) sammenligner med glargin 300 IE/ml. |
dette studie bliver patienterne i icodec-armen udstyret med en seerlig app, som skal
hjaelpe dem med at huske og monitorere deres doser ugentligt. Det er uafklaret, hvordan
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det pavirker effektmal, som "sveer hypoglykaemi”, som er kritisk for Medicinradets
vurdering er leegemidlerne.

Pa tveers af de 5 studier blev i alt 1882 patienter randomiseret til at fa behandling

med insulin icodec, mens 1883 patienter blev randomiseret til at blive behandlet med en
insulin analog, glargin 100 U/mL eller degludec 100 U/mL. | et enkelt studie,

ONWARDS 5, bliver en gruppe patienter ogsa behandlet med glargin 300 IE/ml.
Opfglgningstiden i de inkluderede studier varierede fra 26 uger til 83 uger. Der er i
studierne ikke taget hgjde for, om patienterne er i behandling med anden anti-diabetisk
medicin. Der er taget hgjde for om patienterne er insulinnaive (ONWARDS 1, 3 og 5)
eller insulinerfarne (ONWARDS 2 og 4). Alle studier kigger pa absolut @&ndring i HbAlc
som primaert effektmal, samt antal af episoder med klinisk signifikant og/eller svaer
hypoglykeemi som sekundeert bivirkningsmal. To studier (ONWARDS 1 og 2) har Time-In-
Range (TIR; HbAlc mellem 70 og 180 mg/dL), som sekundeert supplerende effektmal. For
alle studier geelder det, at patienter forsatte deres behandling med non-

insulin antidiabetikum under hele studiet. Populationen i de 5 studier var karakteriseret
ved gennemsnitlige baselineveerdier for diabetesvarighed 10,5 til 18 ar, alder 58-63 ar,
BMI 29 til 33 kg/m"2 og HbA1c 8,1 og 8,9 %.

5.5.3 Dataanalyse

De relevante effektmal er belyst deskriptivt pa baggrund af resultaterne fra
metaanalysen af Semlitsch et al. [116] samt de primaere studier anfgrt ovenfor.

5.5.4 Resultater pr. effektmal

Vurderingen af NPH insulin bygger udelukkende pa sammenligning med
insulinanalogerne insulin detemir og insulin glargin 100 IE/ml, da der ikke foreligger
kliniske studier med sammenligning af de nyere ultralangtidsvirkende analoger insulin
degludec og insulin glargin 300 IE/ml i forhold til NPH insulin. Metaanalysen fra Semlitsch
et al. [116] belyser endepunkterne mortalitet og svaer hypoglykeemi (kritisk) samt
bivirkningsrelateret behandlingsopher (vigtigt).

De identificerede RCT’s, hvor insulinanalogerne er sammenlignet indbyrdes, undersgger
effektmalene svaer hypoglykaemi og bivirkningsrelateret behandlingsophgr. Der
foreligger ikke studier med sammenligning af insulin degludec vs. insulin detemir. Kun et
studie med direkte sammenligning mellem insulin glargin 100 IE/ml og insulin degludec
har undersggt effekten pa MACE.

Ifglge Semlitch et al. er insulin glargin ogsa det eneste basalinsulin, hvor effekten pa
mortalitet og MACE er undersggt overfor placebo (ORIGIN studiet). Det var et studie
med 12.537 patienter med type 2-diabetes (= 88 %) eller nedsat glukosetolerance (= 12
%) samt kardiovaskulzere risikofaktorer (heraf = 60 % med erkendt hjertesygdom). Dette
studie fandt ingen forskel i mortalitet eller MACE ift. placebo efter 6,6 ars opfglgning
(mortalitet 15,2 % vs. 15,4 %. HR 0,98 (95 % CI [0,90; 1,08]). MACE. 16,6 % vs. 16,1 %. HR
pa 1,02 (95 % CI [0,94; 1,11]) [136].
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Studierne vedrgrende subgrupperne med sveer overvaegt eller hgj alder har primaert
adresseret effektmalet svaer hypoglykeemi.

Mortalitet (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 5 ar (0,2 per 100 patientar)

Mortalitet deekker alle tilfaelde af dgd (uanset arsag), som er rapporteret i studiernes
opfglgningstid

NPH insulin vs. insulinanaloger (insulin glargin og insulin detemir)

Metaanalysen af Semlitsch et al. fandt ikke forskel pa mortalitet for NPH insulin
sammenlignet med hhv. insulin detemir og insulin glargin. (OR 1,06: 0,62; 1,82 for
insulin glargin vs. NPH insulin og 0,74: 0.20; 2.65 for detemir vs. NPH insulin) [116].

Insulin degludec vs. insulin glargin 100 IE/ml
DEVOTE-studiet fandt ikke forskel pa mortalitet mellem insulin degludec og insulin
glargin (5,3 vs. 5,8 %. HR 0,91: 0,76; 1,11) [132].

Samlet set blev der ikke fundet statistiske forskelle mellem NPH insulin og hhv. insulin
detemir og insulin glargin eller mellem insulin degludec og insulin glargin 100 IE/ml.
Derfor vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem de
forskellige basalinsuliner i forhold til mortalitet.

For insulin icodec (ugentlig insulin) er der ikke fundet data der belyser dette effektmal.

MACE (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

Endepunktet MACE var i det inkluderede kardiovaskulzaere endepunktsstudie defineret
som 3-P MACE sammensat af forekomst af kardiovaskulzer betinget dgd, non-fatalt AMI
eller non-fatal apopleksi.

Insulin degludec vs. insulin glargin 100 IE/ml
DEVOTE-studiet rapporterede forekomst af MACE hos 8,5 % for insulin degludec mod 9,3
% for insulin glargin (HR 0,91: 0,78; 1,06) [132] og er dermed ikke signifikant forskellige.

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
degludec og insulin glargin i forhold til MACE, hvor insulin glargin yderligere ikke adskiller
sig fra placebo. Der er ingen data for insulin detemir for dette kardiovaskulaere
endepunkt.

For insulin icodec (ugentlig insulin) er der ikke fundet data der belyser dette effektmal.
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Hjertesvigt — indlaeggelse (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

Der blev ikke fundet relevant data for dette effektmal.

Nyresygdom (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 2 %-point efter 5 ar (0,4 per 100 patientar)

Der blev ikke fundet relevant data for dette effektmal.

Sveaer hypoglykami (kritisk)

Mindste klinisk relevante forskel: 1 %-point efter 5 ar (0,2 per 100 patientar)

Jf. Medicinradets protokol forventes de forskellige basalinsuliner primzert at adskille sig
klinisk i kraft af varierende risiko for hypoglykeemi. Effektmalet er opgjort med
udgangspunkt i rapporteringer af ‘severe hypoglycaemia’, der jf. konsensusrapporten er
defineret som assistancekraevende hypoglykaemi [137].

Insulin NPH vs. insulinanaloger (insulin detemir eller insulin glargin)

Metanalysen af Semlitsch et al. fandt ingen forskel mellem NPH insulin og de to
insulinanaloger. For insulin glargin vs. NPH insulin var RR 0,68 (0,46; 1,01) og ARR -1,2 %:
For insulin detemir vs. NPH insulin var RR 0,45 (0,17; 1,20) og ARR -0,9 % [116].

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem NPH
insulin og hhv. insulin detemir og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til effektmalet svaer
hypoglykaemi.

Insulin detemir vs. insulin glargin 100 IE/m|

Rosenstock et al. inkluderede 582 insulin-naive patienter med type 2-diabetes, der blev
randomiseret 1:1 til behandling med insulin detemir eller insulin glargin 100 IE/ml.
Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for fasteblodsukker pa < 6,0 mmol/I (i
gruppen med insulin detemir var der mulighed for behandling x 2 dagligt).

Der blev rapporteret svaer hypoglykaemi hos hhv. 5 og 8 patienter i de to grupper svt. 1,7
% for insulin detemir og 2,7 % for insulin glargin. Der blev ikke udfgrt en statistisk
sammenligning grundet de fa tilfaelde [124].

Swinnen et al. inkluderede 973 insulin-naive patienter med type 2-diabetes, der blev
randomiseret 1:1 til behandling med insulin glargin 100 IE/ml x 1 dagligt eller insulin
detemir x 2 dagligt. Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for fasteblodsukker
pa <5,6 mmol/l. Der blev rapporteret svaer hypoglykeemi hos hhv. 14 og 12 patienter i de
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to grupper svt. 2,9 % for insulin glargin og 2,5 % for insulin detemir uden statistisk
signifikant forskel pa de to behandlinger [125].

Meneghini et al. inkluderede 457 insulin-naive patienter med type 2-diabetes, der blev
randomiseret 1:1 til behandling med insulin detemir x 1 dagligt eller insulin glargin 100
IE/ml x 1 dagligt. Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for fasteblodsukker pa
< 5,0 mmol/l, og studiet havde en opfglgningsperiode pa 26 uger.

Der blev rapporteret svaer hypoglykaemi hos hhv. 0 og 2 patienter i de to grupper svt. 0,0
% for insulin detemir og 0,8 % for insulin glargin, mens der ikke blev udfgrt statistisk
sammenligning grundet de fa tilfaelde [126].

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
detemir og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til effektmalet sveaer hypoglykaemi.

Insulin glargin 100 IE/ml vs. 300 IE/ml

| EDITION 2-studiet blev patienterne randomiseret i forholdet 1:1 til behandling med
insulin glargin 300 IE/ml eller insulin glargin 100 IE/ml. Insulindosis blev titreret efter et
behandlingsmal for fasteblodsukker pa 4,4-5,6 mmol/l. Der blev rapporteret svaer
hypoglykaemi hos hhv. 4 og 6 patienter i de to grupper svt. 1,0 % for insulin glargin 300
IE/ml og 1,5 % for insulin glargin 100 IE/ml uden statistisk signifikant forskel mellem
behandlingerne [127].

| EDITION 3-studiet blev patienterne randomiseret i forholdet 1:1 til behandling med
insulin glargin 300 IE/ml eller insulin glargin 100 IE/ml. Insulindosis blev titreret efter et
behandlingsmal for fasteblodsukker pa 4,4-5,6 mmol/I. Der blev rapporteret svaer
hypoglykaemi hos fire patienter i hver gruppe svt. 0,9 % for insulin glargin 300 IE/ml og
0,9 % for insulin glargin 100 IE/ml, mens der ikke blev udfgrt statistisk sammenligning
grundet de fa tilfaelde [128].

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
glargin 300 IE/ml og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til effektmalet sveer hypoglykaemi.

Insulin degludec vs. insulin glargin 100 IE/ml
Fem RCT’s har sammenlignet effekten af insulin degludec 100 eller 200 IE/ml vs. insulin
glargin 100 IE/ml i forhold til forekomst af svaer hypoglykaemi.

| BEGIN Once Long-studiet inkluderede 1.030 insulin-naive patienter med type 2-
diabetes, der blev randomiseret 3:1 til behandling med insulin degludec 100 IE/ml eller
insulin glargin 100 IE/ml. Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for
fasteblodsukker pa 3,9-4,9 mmol/I.

| gruppen med insulin degludec blev der rapporteret sveer hypoglykaemi hos 0,3 % af
patienterne, hvilket var bade statistisk signifikant og klinisk relevant mindre end for
insulin glargin med forekomst pa 1,9 % (forskel > 1 %-point) [129].

BEGIN LOW VOLUME-studiet inkluderede 460 insulin-naive patienter med type 2-
diabetes, der blev randomiseret 1:1 til behandling med insulin degludec 200 IE/ml eller
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insulin glargin 100 IE/ml. Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for
fasteblodsukker pa < 5,0 mmol/I.

Der blev ikke rapporteret nogle tilfeelde af svaer hypoglykeemi i de to behandlingsgrupper
[130].

Pan et al. inkluderede 833 insulin-naive patienter med type 2-diabetes, der blev
randomiseret 2:1 til behandling med insulin degludec 100 IE/ml eller insulin glargin 100
IE/ml. Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for fasteblodsukker pa 4,0-4,9
mmol/I.

Der blev rapporteret svaer hypoglykaemi hos to patienter i hver gruppe svt. 0,4 % for
insulin degludec og 0,7 % for insulin glargin, mens der ikke blev udfgrt statistisk
sammenligning grundet de ganske fa tilfaelde. Forskellen var dog under den definerede
graense for klinisk relevans (> 1 %-point ved 1-ars behandling) [131].

DEVOTE-studiet inkluderede 7.637 insulinbehandlede patienter med type 2-diabetes og
kardiovaskulzere risikofaktorer, der blev randomiseret 1:1 til behandling med insulin
degludec 100 IE/ml eller insulin glargin 100 IE/ml. Ved baseline var 84 % af patienterne i
insulinbehandling, og hos 55 % af disse bestod denne af et basal-bolus regime.
Behandlingen med insulin degludec eller insulin glargin blev titreret efter et mal for
fasteblodsukker pa 4,0-5,0 mmol/I (5,0-7,0 mmol/l hos saerligt sarbare patienter (hvilket
dog ikke blev specificeret yderligere) [132].

I gruppen med insulin degludec blev der rapporteret svaer hypoglykeemi hos 4,9 % af
patienterne, hvilket var statistisk signifikant mindre end for insulin glargin med
forekomst pa 6,6 % svt. OR 0,73 [0,60; 0,89] [132].

Forekomsten af svaer hypoglykaemi var jeevnt fordelt ud over hele studiets lzengde,
hvilket muligggr en estimering af arlige forekomster af sveaer hypoglykami pa = 2,5 % og
= 3,3 % for hhv. insulin degludec og insulin glargin. Ved omregning til 1-ars risiko bliver
forskellen saledes ca. 0,8 %-point og dermed under graensen for mindste klinisk
relevante forskel (1 %-point ved 1-ars behandling) [132].

SWITCH 2-studiet inkluderede, ligesom DEVOTE, insulinerfarne patienter med type 2-
diabetes. De 721 patienter havde minimum en risikofaktor for: 1) > 1 episode med svaer
hypoglykeemi inden for seneste 12 maneder, 2) moderat nedsat nyrefunktion med eGFR
30-59 ml/min, 3) udetekteret hypoglykeemi, 4) > 5-ars insulinbehandling og 5) > 1
episode med symptomatisk hypoglykeemi inden for seneste 12 uger. Deltagerne i dette
overkrydsningsstudie blev randomiseret 1:1 til 32 ugers behandling med insulin degludec
100 IE/ml efterfulgt af 32 ugers insulin glargin 100 IE/ml eller vice versa. Behandlingen
blev titreret efter et mal for fasteblodsukker pa 3,9-4,9 mmol/l, og de primaere resultater
blev opgjort pa baggrund af de sidste 16 ugers vedligeholdelsesperiode i hver af de to
behandlingsperioder [133].

| gruppen med insulin degludec blev i den 16 ugers vedligeholdelsesperiode rapporteret
sveer hypoglykaemi hos 1,6 % sammenlignet med 2,4 % for insulin glargin, hvilket svarede
til en ikke signifikant forskel pa -0,8 % [-2,2; 0,5] [133].
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Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
degludec og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til effektmalet svaer hypoglykami hos den
generelle type 2-diabetespopulation. Medicinradet bemaerker, at der generelt er
anvendt ve behandlingsmal for fasteblodsukker i de kliniske studier, hvilket mindsker
overfgrbarheden af resultaterne til klinisk praksis.

Insulin degludec vs. insulin glargin 300 IE/ml

BRIGHT-studiet inkluderede 929 insulin-naive patienter med type 2-diabetes, der blev
randomiseret 1:1 til behandling med insulin glargin 300 IE/ml eller insulin degludec 100
IE/ml. Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for fasteblodsukker pa 4,4-5,6
mmol/I.

Der blev rapporteret et enkelt tilfaelde af svaer hypoglykaemi, svarende til en frekvens pa
0,2 % i gruppen behandlet med insulin glargin mod 0 % for insulin degludec [134].

CONCLUDE-studiet inkluderede 1.609 insulinerfarne patienter med type 2-diabetes og
minimum en risikofaktor for hypoglykeemi: 1) > 1 episode med svaer hypoglykeemi inden
for seneste 12 méaneder, 2) moderat nedsat nyrefunktion med eGFR 30-59 ml/min, 3)
udetekteret hypoglykaemi, 4) > 5-ars insulinbehandling og 5) > 1 episode med
symptomatisk hypoglykaemi inden for seneste 12 uger. Deltagerne blev randomiseret 1:1
til behandling med insulin degludec 200 IE/ml eller insulin glargin 300 IE. Behandlingen
blev titreret efter et mal for fasteblodsukker pa 4,0-5,0 mmol/Il, og studiet havde en
opfelgningsperiode pa op til 88 uger med primaer opggrelse af resultater baseret pa 36
ugers vedligeholdelsesperiode [135].

| gruppen med insulin degludec blev der i Igbet af vedligeholdelsesperioden rapporteret
svaer hypoglykaemi hos 0,5 % af patienterne, hvilket var statistisk signifikant og klinisk
relevant mindre end for insulin glargin med forekomst pa 2,7 % (OR 0,19: 0,07; 0,57) svt.
en absolut forskel pa 2,2 %-point ved 36 ugers behandling [135].

Medicinradet bemaerker, at opggrelsen af endepunktet svaer hypoglykaemi skal opfattes
som eksplorativt, da studiets primaere endepunkt (symptomatisk hypoglykaemi) ikke
mgdte statistisk signifikans. Samtidig er der i studiet anvendt et ganske lavt
behandlingsmal for fasteblodsukker hos denne population med underliggende risiko for
hypoglykaemi, hvilket mindsker overfgrbarheden af resultaterne til klinisk praksis [135].

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
degludec og insulin glargin 300 IE/ml i forhold til effektmalet svaer hypoglykeemi hos
patienter med type 2-diabetes uden tidligere tilfeelde af svaer hypoglykeemi pa
insulinbehandling.

Insulin Icodec 700 IE/ml vs. OD-Insulinanaloger (Insulin glargin 100

U/mL eller degludec 100 U/mL)

| post-hoc analysen af af Bajaj et al., der poolede data for 3.765 patienter fra ONWARD
1-5, fandt man ingen klinisk relevant forskel mellem ugentligt administreret

insulin Icodec og daglig administreret insulinanaloger (insulin degludec 100 IE/ml,
insulin glargin 100 IE/ml eller insulin glargin 300 IE/ml). Det samlede antal af episoder
med sveaer hypoglykaemi var hverken statistisk signifikant eller klinisk relevant forskelligt
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(forskel -0,3 per 100 patientar) for ugentlig insulin icodec (8 haendelser, 0,7 per
100 patientar) sammenlignet med daglig insulinanaloger (18 handelser, 1,0 per
100 patientar).

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem
Insulin icodec og hhv. insulin degludec og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til
effektmalet svaer hypoglykaemi.

Bivirkningsrelateret behandlingsophgr (vigtigt)

Mindste klinisk relevante forskel: 10 %-point ved 1-ars behandling

Dette effektmal opggres som antal patienter som er ophgrt med behandlingen under
studiet pga. bivirkninger.

Resultater for effektmalet er baseret pa metanalysen fra Semlitsch et al. [116] samt
raekken af RCT’s (naermere beskrevet i afsnittet vedrgrende svaer hypoglykami) med
indbyrdes sammenligning af de forskellige insulinanaloger.

Insulin NPH vs. insulin detemir eller insulin glargin

Semilitsch et al. undersggte forekomsten af bivirkningsrelateret behandlingsophgr for
NPH insulin sammenlignet med hhv. insulin detemir og insulin glargin. Studiet
rapporterede RR pa 1,21 (0,84; 1,76])for insulin glargin vs. NPH insulin og RR 1,22 (0,67;
2,25) for insulin detemir vs. NPH insulin [116].

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem NPH
insulin og hhv. insulin detemir og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til effektmalet
bivirkningsrelateret behandlingsophgr.

Insulin detemir vs. insulin glargin 100 IE/ml

| studiet af Rosenstock et al. blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr
hos 9,3 % af patienterne behandlet med insulin detemir sammenlignet med 4,8 % for
insulin glargin 100 IE/ml uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem de
behandlinger [124].

| studiet af Swinnen et al. blev der observeret statistisk signifikant hgjere forekomst af
bivirkningsrelateret behandlingsophgr ved insulin detemir sammenlignet med insulin
glargin 100 IE/ml svt. 4,5 % vs. 1,5 % af patienterne (P = 0,05), mens den fastsatte
graense for klinisk relevant forskel pa 10 %-point ikke blev mgdt [125].

| studiet af Meneghini et al. blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr
hos 2,2 % af patienterne behandlet med insulin detemir sammenlignet med 1,3 % for
insulin glargin 100 IE/ml uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem de
behandlinger [126].
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Der blev generelt observeret numerisk (og i et enkelt af studierne ogsa statistisk
signifikant) hgjere forekomst af bivirkningsrelateret behandlingsophgr ved behandling
med insulin detemir sammenlignet med insulin glargin 100 IE/ml). Baseret pa graensen
for klinisk relevant forskel pa 10 %-point vurderer Medicinradet dog, at der ikke er klinisk
relevante forskelle mellem insulin detemir og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til
effektmalet bivirkningsrelateret behandlingsophgr.

Insulin glargin 100 IE/ml vs. 300 IE/ml

| EDITION 2-studiet blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr hos 1,0 %
af patienterne behandlet med insulin glargin 100 IE/ml sammenlignet med 1,5 % for
insulin glargin 300 IE/ml uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem de to
behandlinger [127].

| EDITION 3-studiet blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr hos 1,0 %
af patienterne i begge grupper behandlet med hhv. insulin glargin 100 IE/ml og insulin
glargin 300 IE/ml [128].

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
glargin 100 IE/ml og insulin glargin 300 IE/ml i forhold til effektmalet bivirkningsrelateret
behandlingsophgr.

Insulin degludec vs. insulin glargin 100 IE/ml

| BEGIN Once Long-studiet blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr
hos 2,6 % og 1,9 % af patienterne behandlet med hhv. insulin degludec og insulin glargin
100 IE/ml uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem de to behandlinger [129].

| BEGIN LOW VOLUME-studiet blev der observeret bivirkningsrelateret
behandlingsophgr hos 1,8 % og 2,2 % af patienterne behandlet med hhv. insulin
degludec og insulin glargin 100 IE/ml uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem
de to behandlinger [130].

Studiet af Pan et al. blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr hos 0,5 %
og 1,1 % af patienterne behandlet med hhv. insulin degludec og insulin glargin 100 IE/ml
uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem de to behandlinger [131].

| DEVOTE-studiet blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr hos 5,2 % og
5,8 % af patienterne behandlet med hhv. insulin degludec og insulin glargin 100 IE/ml
uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem de to behandlinger [132].

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
degludec og insulin glargin 100 IE/ml i forhold til effektmalet bivirkningsrelateret
behandlingsophgr.

Insulin degludec vs. insulin glargin 300 IE/ml

| BRIGHT-studiet blev der observeret bivirkningsrelateret behandlingsophgr hos 0,9 % af
patienterne behandlet med insulin glargin 100 IE/ml sammenlignet med 1,1 % for insulin
degludec uden rapportering af evt. statistisk forskel mellem de to behandlinger [134].



Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin
degludec og insulin glargin 300 IE/ml i forhold til effektmalet bivirkningsrelateret
behandlingsophgr.

Insulin icodec vs. daglig insulin
Forskelle i studierne var sma, og varierede fra 2-3 %-point. | nogle studier til fordel for
ugentlig insulin og i andre til fordel for daglig insulin.

Livskvalitet (vigtigt)

Mindste klinisk relevante forskel: 0,5 SMD ved 1-ars behandling

Der blev ikke fundet data for dette effektmal.

5.5.5 Szerlige populationer i form af svaer overvaegt/insulinresistens, hgj alder eller

historik med svaer hypoglykami

Den systematiske litteratursggning har identificeret seks relevante studier (RCT’s,
subgruppeanalyser og metaanalyser), der har undersggt indbyrdes forskelle mellem
forskellige basalinsuliner i forhold til forekomsten af svaer hypoglykeemi hos zldre
patienter med type 2-diabetes, mens der for patienter med sveaer overvaegt og hgjt
insulinbehov er fundet et enkelt relevant studie.

Kldre patienter
De seks identificerede studier vedrgrende ldre patienter har samlet set belyst et bredt

udsnit af indbyrdes sammenligninger mellem de forskellige basalinsuliner.

Tabel 5-68. Relevante RCT’s og NMA’er vedrgrende risiko for svaer hypoglykaemi ved behandling med
basalinsulin hos ®ldre

Population Intervention Effektmal Opfglgningstid

Garber et al., 2007 Insulinerfarne Insulin detemir Sveer 22-26 uger
[138] patienter med type vs hypoglykaemi
2-diabetes '
NPH insulin

416 patienter 2 65
ar

880 patienter < 65

ar
Lee et al.,, 2012 Insulinnaive Insulin glargin 100  Sveer 24-28 uger
[139] patienter med type  IE/ml hypoglykaemi
2-diabetes
Vs.
60504 patienter > 65 NPH insulin

ar

2091 patienter < 65
ar
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Population Intervention Effektmal Opfglgningstid
Ritzel et al., 2018 Insulinerfarne og - Insulin glargin 300 Sveer 26 uger
[140] naive type 2- IE/ml hypoglykaemi

diabetes patienter
}014 patienter 2 65 insulin glargin 100
ar IE/ml
Pratley et al., 2019 Insulinerfarne type  Insulin degludec Sveer = 104 uger
[141] 2-diabetes 100 IE/ml hypoglykaemi
patienter
Vs.
?19 patienter 275 insulin glargin 100
ar IE/ml
Heller et al., 2019 Type 2-diabetes Insulin degludec Sveer 16 uger
[142] (med risiko for 100 IE/ml hypoglykaemi
hypoglykaemi) Vs.
270 patienter > 65 insulin glargin 100
ar 1E/ml
Bolli et al., 2021 Type 2-diabetes Insulin degludec Sveer 24
[143] 100 IE/ml hypoglykaemi
Vs.

insulin glargin 300
1E/ml

Insulin detemir vs. NPH insulin

Garber et al. udarbejdede en metaanalyse baseret pa tre fase lll-studier af 22-26 ugers
varighed med sammenligning af insulin detemir og NPH insulin hos insulinerfarne
patienter med type 2-diabetes. Samlet set inkluderede analysen 416 patienter > 65 ar og
880 patienter < 65 ar. Insulindosis blev i det ene af studierne titreret efter et
behandlingsmal for fasteblodsukker pa 4,0-7,0 mmol/l, mens de to gvrige studier
anvendte et behandlingsmal < 6,0 mmol/I.

Behandling med insulin detemir bevirkede svaer hypoglykaemi hos 2,1 % af patienterne >
65 ar sammenlignet med 1,0 % i gruppen < 65 ar, mens de tilsvarende forekomster for
NPH insulin var hhv. 5,1 % og 1,8 %. Der blev ikke udfgrt statistisk sammenligning mellem
grupperne som fglge af de numerisk lave forekomster [138].

Insulin glargin 100 IE/ml vs. NPH insulin

Metaanalysen af Lee et al. var baseret pa fem RCT’s af 24-28 ugers varighed med
sammenligning af insulin glargin 100 IE/ml og NPH insulin hos insulin-naive patienter
med type 2-diabetes. Samlet set inkluderede analysen 604 patienter > 65 ar og 2.091
patienter < 65 ar. Insulindosis blev i alle studierne titreret i henhold til behandlingsmal
for fasteblodsukker (= 5,0-6,0 mmol/I).

Der blev for insulin glargin observeret svaer hypoglykeemi hos 0,9 % af patienterne = 65
ar sammenlignet med 1,4 % i gruppen < 65 ar, mens de tilsvarende forekomster for NPH
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insulin var hhv. 1,5 % og 1,1 %. Der blev ikke pavist interaktion mellem behandling og
alder i forhold til forekomst af svaer hypoglyksemi [139].

Insulin glargin 100 IE/ml vs. 300 IE/ml

Seniorstudiet fra Ritzel et al. var et RCT, der sammenlignede insulin glargin 300 IE/ml og
insulin glargin 100 IE/ml i en population af patienter med type 2-diabetes > 65 ar (heraf =
20 % = 75 ar) bade med og uden forudgaende insulinbehandling. Studiet inkluderede
1.014 patienter, der blev randomiseret 1:1 til behandling med insulin glargin 300 IE/ml
eller insulin glargin 100 IE/ml. Insulindosis blev titreret efter et behandlingsmal for
fasteblodsukker pa 5,0-7,2 mmol/I.

| hele aldersgruppen > 65 ar blev der rapporteret sveer hypoglykaemi hos hhv. 4 patienter
(0,8 %) behandlet med insulin glargin 300 IE/ml og 3 patienter (0,6 %) behandlet med
insulin glargin 100 IE/ml. Der var ingen tilfaelde af sveer hypoglykaemi hos patienter > 75
ar [140].

Insulin degludec vs. insulin glargin 100 IE/ml

Subgruppeanalysen af Pratley et al. inkluderende 819 patienter > 75 ar fra DEVOTE-
studiet, der sammenlignede insulin degludec med insulin glargin 100 IE/ml. | gruppen >
75 ar blev der for insulin degludec observeret svaer hypoglykeemi hos 3,1 % af
patienterne sammenlignet med 4,1 % for insulin glargin 100 IE/ml uden pavist statistisk
forskel mellem de to behandlinger (HR 0,76 [0,39; 1,49]).

DEVOTE-studiet inkluderede samlet set 7637 insulinbehandlede patienter med type 2-
diabetes og kardiovaskulaere risikofaktorer, der blev titreret efter et mal for
fasteblodsukker pa 4,0-5,0 mmol/I (5,0-7,0 mmol/l hos seerligt sarbare patienter).
Forekomsten af sveer hypoglykaemi samt den indbyrdes forskel mellem de to
behandlingsgrupper var begge lavere hos gruppen > 75 ar i forhold til den samlede
population, hvor der blev observeret sveer hypoglykami hos 4,9 % efter insulin degludec
100 IE/ml mod 6,6 % for insulin glargin 100 IE/ml [141].

Subgruppeanalysen af Heller et al. inkluderede 270 patienter = 65 ar fra SWITCH 2-
studiet, der ligeledes sammenlignede insulin degludec med insulin glargin 100 IE/ml. Der
blev for insulin degludec observeret svaer hypoglykaemi hos 1,7 % af patienterne > 65 ar
sammenlignet med 3,1 % for insulin glargin 100 IE/ml uden statistisk signifikant forskel
mellem grupperne. Der blev heller ikke pavist statistisk signifikant forskel mellem
patienter > 65 ar sammenlignet med den samlede studiepopulation [142].

Insulin degludec vs. insulin glargin 300 IE/ml

Studiet af Bolli et al. var baseret pa subgruppeanalyser af patienter > 65 ar og > 70 ar fra
BRIGHT-studiet, der sammenlignede insulin glargin 300 IE/ml med insulin degludec. Det
primeere studie rapporterede dog kun et enkelt tilfeelde af svaer hypoglykaemi hos en 49-
arig patient, hvilket umuligggr subgruppeanalyserne i de &ldre deltagere for effektmalet
sveer hypoglykaemi [143].

Samlet set vurderer Medicinradet, at forekomsten af sveer hypoglykami hos zldre
patienter, ved indbyrdes sammenligning af forskellige basalinsuliner, er sammenlignelig
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med forekomsten i den overordnede population af patienter med type 2-diabetes.
Baseret pa den identificerede litteratur finder Medicinradet saledes ikke anledning til
specifikke anbefalinger i forhold til valg af basalinsulin hos aldre patienter.

Overvaegt/insulinresistens
Det identificerede studie vedrgrende patienter med svaer overvaegt og hgjt insulinbehov
har sammenlignet insulin degludec 200 IE/ml og insulin glargin 100 IE/ml.

Tabel 5-69. Relevante RCT’s vedrgrende risiko for svaer hypoglykaemi ved behandling med
basalinsulin hos patienter med sveer overvaegt

Reference Population Intervention Effektmal Opfelgningstid
Warren et al., 2017 Type 2- Insulin degludec ~ Sveer 16 uger
[144] diabetes 200 IE/ml hypoglykaemi

VS.

Insulin glargin
100 IE/ml

Studiet fra Warren et al. var et RCT, der sammenlignede insulin degludec 200 IE/ml og
insulin glargin 100 IE/ml i en population af insulinerfarne patienter med type 2-diabetes
og betydeligt insulinbehov > 80 IE/dggn. De 145 deltagere i dette overkrydsningsstudie
blev randomiseret 1:1 til 16 ugers behandling med insulin degludec 200 IE/ml efterfulgt
af 16 ugers insulin glargin 100 IE/ml eller vice versa. Ved doser > 160 IE for insulin
degludec og > 80 IE for insulin glargin blev administrationen af insulin opdelt i flere
injektioner.

| gruppen med insulin degludec blev der rapporteret svaer hypoglykeemi hos 2,9 % af
patienterne behandlet med insulin degludec sammenlignet med 0,7 % for insulin glargin
100 IE/ml uden statistisk signifikant forskel mellem de to behandlinger [144].

5.5.6  Andre forhold

Hgje styrker af insulin degludec (200 IE/ml) og insulin glargin (300 IE/ml) giver mulighed
for at give doser op til 160 IE én gang daglig uden opdeling i ekstra injektioner, hvilket er
en mulig fordel ift. adhaerens og brugervenlighed hos patienter med behov for hgje
insulindoser.

For insulin glargin 100 IE/ml vil dggndoser over 80 IE kraeve, at dosis deles i to
injektioner, der dog fortsat kan gives én gang i dggnet. Insulin detemir og NPH insulin
administreres ofte x 2 dagligt (morgen og aften) for at sikre en dggndaekkende effekt.
Ved dggndoser over hhv. 160 IE og 120 IE kan det blive aktuelt med 1-2 ekstra
injektioner. Altsa i alt 3-4 injektioner per dggn.

De forskellige basalinsuliner er ikke bioaekvivalente enhed til enhed. Ifglge en
gennemgang fra IRF skal dggndosis reduceres med ca. 20 % ved skift [145]:

e Frainsulin detemir til insulin glargin 100 IE/ml



e Frainsulin glargin 300 IE/ml til insulin glargin 100 IE/ml
e Fra NPH insulin (kun ved dosering x 2) til glargin 100 IE/ml.

¢ Ugentlig insulin icodec 700 IE vurderes pa baggrund af TIR som udgangspunkt
xkvieffektivt med insulin glargin 100 IE/ml.

e Den ugentlig administration kan vaere en fordel for patienter, som har udfordringer
med daglig subkutan administration.

e Administration af insulin en gang ugentligt kan medfgre kliniske ulemper hos seerligt
sarbare patienter, som aldre med gget risiko for indlaeggelse eller patienter, hvor
der er risiko for at kost og eller maengden af fysisk aktivitet @ndres markant pa kort
tid. Derfor er det vigtigt, at uge-insulin kun anvendes til de patienter, som vurderes
at have hgj egenomsorg i forbindelse med maling af blodsukker.

5.5.7 Evidensens kvalitet

Metanalysen af Semlitsch et al. [116] blev baseret pd GRADE-metoden og er af
fagudvalget ud fra AMSTAR 2 vurderet at veaere af hgj kvalitet (se bilag 3). Forfatterne
vurderede generelt kvaliteten af selve evidensen som lav til meget lav. Mortalitet blev
vurderet som lav pga. risiko for bias og upraecist estimat. Kardiovaskulaere haendelser
blev ligeledes nedgraderet for risiko for bias og upraecist estimat og yderligere pga.
meget sparsomme data pga. meget fa haendelser i studierne. Svaer hypoglykaemi blev
vurderet som meget lav pga. risiko for bias, upreaecist estimat og inkonsistens.

5.5.8 Samlet vurdering

Der er ikke identificeret relevant litteratur, der belyser de kritiske endepunkter:
indlaeggelseskraevende hjertesvigt samt nyresygdom eller det vigtige endepunkt
livskvalitet.

For det kritiske endepunkt mortalitet er der ikke fundet statistisk signifikante forskelle
mellem NPH insulin og hhv. insulin glargin og insulin detemir samt mellem insulin glargin
og insulin degludec.

For det kritiske effektmal MACE var der ikke statistisk signifikant forskel mellem insulin
glargin 100 IE/ml og insulin degludec. Desuden har et placebokontrolleret studie ikke vist
forskel mellem insulin glargin 100 IE/ml og placebo.

Samlet set vurderer fagudvalget derfor, at bade insulin glargin og insulin degludec er
kardiovaskulzert neutrale i forhold til placebo, mens den kardiovaskulzere sikkerhed ikke
er afklaret for insulin detemir og NPH insulin, idet der ikke foreligger kardiovaskulaere
studier for disse praeparater.

For det kritiske effektmal svaer hypoglykeemi blev der ikke fundet statistisk signifikante
indbyrdes forskelle mellem NPH insulin, insulin detemir og insulin glargin 100 IE/ml.
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Ved sammenligning af insulin glargin (100 IE/ml og 300 IE/ml) insulin degludec og
ugentligt administreret insulin icodec blev der ikke fundet klinisk relevante forskelle i
forhold til sveer hypoglykami hos insulin-naive patienter eller hos insulinbehandlede
patienter uden szerlige risikofaktorer for hypoglykeemi. Enkelte studier med inklusion af
patienter med underliggende risiko for hypoglykaemi) fandt klinisk relevante forskelle > 1
%-point ift. forekomst af sveer hypoglykaemi til fordel for insulin degludec. Da der i
studierne med paviste forskelle var uhensigtsmaessigt lave behandlingsmal for
fasteblodsukker, er det usikkert, i hvor hgj grad resultaterne er overfgrbare til klinisk
praksis.

Medicinradet vurderer pa denne baggrund, at skift fra insulin glargin (eller andre
basalinsuliner) til behandling med insulin degludec kan overvejes hos patienter med
gentagne tilfeelde af svaer hypoglykeemi pa trods af relevant dosisjustering af
eksisterende insulinbehandling.

Data for sveer hypoglykaemi hos zeldre patienter samt patienter med sveer overvaegt og
hgjt insulinbehov vurderes at veere pa linje med de resultater, der er set i den gvrige
population af patienter med type 2-diabetes, og anbefalingerne for valg af basalinsulin er
derfor de samme.

Der blev generelt fundet lave og ensartede forekomster af bivirkningsrelateret
behandlingsophgr ved de indbyrdes sammenligninger mellem de forskellige
basalinsuliner. Dog med statistisk signifikant gget risiko efter insulin detemir
sammenlignet med insulin glargin, men ingen paviste kliniske relevante forskelle for
dette vigtige effektmal.

P3 denne baggrund vurderer Medicinradet, at falgende laegemidler er klinisk ligestillede i
de anfgrte doser. Medicinradet vurderer, at det vil veere en fordel at vaelge et praeparat,
der kun skal doseres én gang dagligt.

Tabel 5-70. Klinisk ligestillede basalinsuliner til patienter med type 2-diabetes

Leegemiddel Doseringsinterval Relativ Sammenligningdosis

biozkvivalens (eksempel)

Insulin degludec 100 og 200

£/l 1 x dagligt 100 321E
Insulin detemir 100 IE/ml 1-2 x dagligt 80 40 IE
Insulin glargin 100 IE/ml 1 x dagligt 100 321E
Insulin glargin 300 IE/ml 1 x dagligt 80 40 IE
NPH insulin 100 IE/ml 2 x dagligt 100 40 IE

For ugentlig administreret insulin icodec vurderer Medicinraddet, at det kan overvejes
som alternativ til basalinsuliner med daglig injektion medmindre der er forhold, der kan
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gore brugen usikker sasom skrgbelighed, hukommelsesbesvaer, nedsat evne til at
reagere pa hypoglykaemi, svingende fadeindtag eller svingende aktivitetsniveau.

Hos patienter med gentagne tilfaelde af svaer hypoglykaemi, pa trods af relevant
dosisjustering af eksisterende insulinbehandling, kan der overvejes skift fra gvrig
basalinsulin til insulin degludec.

6. vrige forhold

6.1  Kriterier for seponering hos &ldre patienter

Hos patienter med type 2-diabetes bgr bade behandlingsmalet og den farmakologiske
blodsukkersankende behandling revideres mindst en gang arligt. Det er saerlig vigtigt
hos xldre og skrgbelige (engelsk: frail) patienter. Her er der som udgangspunkt behov
for mindre restriktive behandlingsmal for HbA1c pga. opstaen af fysisk og mental
svaekkelse, aftagende fedeindtag/vaegttab, nedsat nyrefunktion og/eller alvorlig
komorbiditet (se den tidligere tabel 3.1).

Det er vigtigt at identificere og vurdere graden af skrgbelighed hos zeldre patienter, da
den pavirker omfanget af nedsat funktionsevne, prognose og overlevelse. Hos patienter
med kort forventet restlevetid pga. fremskreden alder eller alvorlig komorbiditet kan det
primaere behandlingsmal veere symptomfrihed (undga hypoglykeemi og symptomgivende
hyperglykaemi). | dette tilfeelde bgr seponering overvejes af blodsukkersaenkende
legemidler hvor det primaere formal med behandling er en organbeskyttende effekt.
Desuden har xldre patienter ofte mere kompliceret sygdom og bruger derfor oftere et
hgjt antal leegemidler og er ogsa generelt mere fglsomme for bivirkninger. Behandling
med flere leegemidler (polyfarmaci) gger risikoen for bade bivirkninger og interaktioner
mellem lzegemidlerne, hvorfor det er saerligt vigtigt med en helhedsorienteret tilgang og
opmaerksomhed pa evt. uhensigtsmaessig polyfarmaci i denne gruppe.

Zldre patienter med type 2-diabetes er derudover i gget risiko for sarkopeni (tab af
muskelmasse og dermed muskelstyrke, som foregar ved normal aldring) hvilket bidrager
til fysisk svaekkelse og forringer funktionsevnen. Blodsukkerseenkende behandling der
medfgrer vaegttab kan hos zldre skrgbelige eller smatspisende patienter derfor
potentielt vaere problematisk, da veegttab hos zldre ofte medfgrer tab af muskelmasse.

| revisionen af behandlingsmal og laegemiddelbehandling indgar pa den ene side en
samlet afvejning af effekten af den blodsukkersaenkende behandling pa udvikling og
forvaerring af hjerte- og nyresygdom samt andre senkomplikationer inden for
restlevetiden. Pa den anden side indgar en afvejning af livskvalitet, bivirkninger ved
medicinsk behandling samt individuelle inkl. gkonomiske praeferencer.

Der er kun sparsomme data fra subgruppeanalyser af randomiserede kliniske
endepunktsstudier for patienter med type 2-diabetes, som er > 75 ar gamle eller har haft
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lang sygdomsvarighed. Disse data tyder p3, at den gavnlige effekt af SGLT-2-haammere
og GLP-1RA er sammenlignelig med de yngre aldersgrupper. Zldre multisyge patienter er
dog ofte ekskluderet fra de store kardiovaskulaere endepunktsstudier. Samlet set viser
evidensen for alle aldersgrupper, at de vigtigste kardiovaskulaere og nyrerelaterede
effekter fgrst indtraeder efter minimum ca. 2-3 ars behandling med SGLT-2-ha&mmere
eller GLP-1RA, omend gavnlige effekter af SGLT-2 ved hjertesvigt kan indtraede hurtigere.
De mikrovaskulzere effekter, som er resultatet af bedre glykeemisk kontrol, indtraeder
typisk efter mere end 5 ar. Samtidig viser tendensen i resultaterne, sdvel som
fagudvalgets kliniske erfaring, at bivirkningsfrekvenserne og ophgr af behandlingen med
GLP-1RA pga. bivirkninger er hgjere i den zldre aldersgruppe. Herudover har den zldste
aldersgruppe en klinisk betydende gget risiko for alvorlig hypoglykaemi ved behandling
med insulin og SU-stoffer sammenlignet med de gvrige laegemidler.

Ved gnske om reduktion af leegemiddelbehandlingen hos zldre skrgbelige patienter
og/eller patienter med kort forventet restlevetid, hvor det primaere formal med
behandlingen er symptomfrihed, foreslar Medicinradet:

1. Seponer legemidler som udggr en betydende aktuel bivirkningsmaessig
problemstilling (fx hypoglykeemi) (Tabel 6-1).

2. Overvej seponering af blodsukkersaenkende laegemidler hvor det primaere formal
med behandling er en organbeskyttende effekt.

Tabel 6-1. Anbefalinger for pausering og seponering af forskellige blodsukkersaenkende
laegemidler

Stofgruppe Problemstilling(er) Anbefalinger
Metformin Diarré og dehydratio Pauser ved kvalme/opkastning og akut
sygdom

Risiko for laktatacidose ved akut
sygdom eller nyresvigt

Nedsat nyrefunktion Seponer ved eGFR < 30 ml/min
SU-stof Risiko for hypoglykaemi ved stram Seponer ved sveer
kontrol og/eller svigtende (assistancekraevende) hypoglykaemi

fedeindtagelse og/eller nedsat

) Seponer ved eGFR < 30 ml/min og veer
nyrefunktion

obs pa hypoglykaemi ved eGFR <60

ml/min
SGLT-2-haeemmer Recidiverede genitale Overvej at seponere ved
svampeinfektioner recidiverende tilfelde af genitale

Evt. urinvejsinfektioner svampeinfektioner/urinvejsinfektioner

| sjeeldne tilfaelde normoglykaemisk Pause ved kvalme/opkastning og akut

ketoacidose sygdom
Nedsat nyrefunktion medfgrer Undlad at pabegynde ved eGFR<20
nedsat glykaemisk effekt, men ml/min

bevaret organbeskyttelse




Side 124/154

Stofgruppe Problemstilling(er) Anbefalinger
GLP-1RA Vedvarende nedsat appetit og Seponer i tilfeelde af vedvarende
GIP/GLP-1RA kvalme/opkastninger gastrointestinale bivirkninger
Uhensigtsmaessigt veegttab Seponer ved uhensigtsmaessigt
vaegttab, sarkopeni og nedsat
fedeindtag
Basal insulin Risiko for hypoglykeemi ved stram Overvej at seponere ved < 10 |IE
kontrol og/eller svigtende med mindre ophgrt egen
fedeindtagelse insulinproduktion
Hurtigtvirkende  Risiko for hypoglykaemi ved stram Overvej at seponere
(korrektions-) kontrol og/eller svigtende
insulin fedeindtagelse

6.2 Sundhedsekonomi

Den kliniske evidensgennemgang af kombinationsbehandlingen tyder p3, at der kan
veere en klinisk relevant additiv effekt pa effektmalet MACE ved at tillaegge GLP1-RA til
en eksisterende SGLT-2-haemmer hos patienter med erkendt hjertekar eller nyresygdom,
der har behov for et ekstra leegemiddel til at nd i mal med HbA1c. Da evidensen herfor er
usikker og der er tale om forholdsvis dyre lsegemidler vil den kliniske vurdering blive
suppleret med en sundhedsgkonomisk beregning af, hvad det koster at forebygge et
tilfeelde af MACE.

7. Opdatering

Publikation af resultater fra nye store kliniske endepunktsstudier har stor bevagenhed,
da de potentielt kan andre tidligere praksis. Det er derfor vigtigt, at Medicinradets
behandlingsvejledning bliver opdateret med henblik pa at tage stilling til, om der er basis
for at endre anbefalingerne.

Fagudvalget er opmaerksom pa, at endnu et nyt insulin til ugentlig anvendelse forventes
markedsfgrt i efteraret 2026.
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11.Bilag

Bilag 1: Segestrenge

Sggestrenge for den opdaterede litteratursggning efter RCT i januar 2026. Sggestrenge
fra den oprindelige litteratursggning kan ses i version 1.1. Se Type 2-diabetes

Tabel 11-1. Sggning i Ovid Medline blev foretaget pa artikler publiceret i perioden fra 1. januar
2021 til 12. januar 2026

1 *Diabetes Mellitus, Type 2/ use medall 165348

2 (type adj2 ("2" or "lI" or two*) adj3 (diabete* or diabetic*)).ti,ab. use 225873
medall

3 (T2D or T2DM).ti,ab. use medall 67182

4 ((non-insulin* or non insulin* or noninsulin*) adj3 depend* adj3 12008
(diabete* or diabetic*)).ti,ab. use medall

5 NIDDM.ti,ab. use medall 6986

6 or/1-5 269225

7 (mouse or mice or rat or rats or animal or experimental model).ti. use 1617906
medall

8 (exp Animals/ not Humans/) use medall 5412934

9 (Case Reports or Comment or Editorial or Guideline or Letter or News or 4929092
Practice Guideline).pt. use medall

10 case report.ti. use medall 384684

11 or/7-10 10582365

12 6notll 220766

13 (randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. use medall 745355

14  (random* or placebo).ab. use medall 1748190

15  trial.ti. use medall 356627

16 clinical trials as topic/ use medall 206536

17  or/13-16 2180290

18 (systematic review or review or meta-analysis).pt. use medall 3818715

19 (review or meta-analys*).ti. use medall 1004680

20 Network Meta-Analysis/ use medall 8641

21 or/18-20 4101657

22 17not21 1803597

23 12and22 31751
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24 Gliclazide/ use medall 999
25 (gliclazid* or Diamicron*).ti,ab. use medall 1613
26 glimepiride.nm. use medall 978
27 (glimepirid* or Amaryl*).ti,ab. use medall 2875
28 (alogliptin or Vipidia* or Nesina*).ti,ab,nm. use medall 642
29  Linagliptin/ use medall 692
30 (linagliptin or Trajenta* or Tradjenta*).ti,ab. use medall 1155
31 Sitagliptin Phosphate/ use medall 1956
32 (sitagliptin or Januvia* or Xelevia*).ti,ab. use medall 3217
33 (saxagliptin or Onglyza*).ti,ab,nm. use medall 920
34 (tirzepatide OR Mounjaro*).ti,ab,nm. use medall 1484
35  Canagliflozin/ use medall 1242
36 (canagliflozin or Invokana*).ti,ab. use medall 1931
37 "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H- 0
pyran-3,4,5-triol”.nm. use medall
38 (dapagliflozin or Forxiga* or Farxiga*).ti,ab. use medall 3774
39 (empagliflozin or Jardiance*).ti,ab,nm. use medall 3939
40 (dulaglutide or Trulicity*).ti,ab,nm. use medall 1082
41  Liraglutide/ use medall 3125
42 (liraglutide or Saxenda* or Victoza*).ti,ab. use medall 4905
43 (semaglutide or Ozempic* or Rybelsus*).ti,ab,nm. use medall 3816
44 or/24-43 25442
45 23 and 44 3848
46 limit 45 to yr="2021-current" 1481
47 *non insulin dependent diabetes mellitus 0
48 (type adj2 ("2" or "ll" or two*) adj3 (diabete* or diabetic*)).ti,ab. 225873
49 (T2D or T2DM).ti,ab. 67182
50 ((non-insulin* or non insulin* or noninsulin*) adj3 depend* adj3 12008
(diabete* or diabetic*)).ti,ab.
51 NIDDM.ti,ab. 6986
52 or/47-51 240252
53 (mouse or mice or rat or rats or animal or experimental model).ti. 1617906
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54 ((exp animal/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal 5413066
model/ or animal tissue/ or animal cell/ or nonhuman/) not (human/ or
normal human/ or human cell/))

55 (books or chapter or conference review or editorial or note or 2068596
letter).pt,st.

56 (practice guideline/ or case report/ or case report.ti.) 420133

57 or/53-56 8150317

58  52not57 207733

59 crossover procedure/ 0

60 double blind procedure/ 0

61 randomized controlled trial/ 654486

62  single blind procedure/ 0

63  (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or placebo$ or 2437633
(doubl$ adj blind$) or (singl$ adj blind$) or assign$ or allocat$ or
volunteer$).ti,ab,kw.

64  or/59-63 2531899

65 review.pt. 3441680

66 (systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/) 406973

67 65 or 66 3820820

68 64 not 67 2213389

69  58and68 32397

70  (gliclazide/ or (gliclazid* or Diamicron*).ti,ab.) 1735

71 (glimepiride/ or (glimepirid* or Amaryl*).ti,ab.) 2875

72 (alogliptin/ or (alogliptin or Vipidia* or Nesina*).ti,ab.) 611

73 (linagliptin/ or (linagliptin or Trajenta* or Tradjenta*).ti,ab.) 1205

74 (sitagliptin/ or (sitagliptin or Januvia* or Xelevia*).ti,ab.) 3424

75 (saxagliptin/ or (saxagliptin or Onglyza*).ti,ab.) 863

76 (canagliflozin/ or (canagliflozin or Invokana*).ti,ab.) 2116

77 (dapagliflozin/ or (dapagliflozin or Forxiga* or Farxiga*).ti,ab.) 3774

78 (empagliflozin/ or (empagliflozin or Jardiance*).ti,ab.) 3760

79 (ertugliflozin/ or (ertugliflozin or Steglatro*).ti,ab.) 312

80  (dulaglutide/ or (dulaglutide or Trulicity*).ti,ab.) 1045

81 (liraglutide/ or (liraglutide or Saxenda* or Victoza*).ti,ab.) 5192

82 (semaglutide/ or (semaglutide or Ozempic* or Rybelsus*).ti,ab.) 3757

83 tirzepatide/ or Mounjaro*.ti,ab. 538
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84 or/70-83 24815
85  69and 84 3729
86 limit 85 to yr="2021-current" 1425
87 460r86 1630
88 remove duplicates from 87 1615
89 limit 88 to (english or danish or norwegian or swedish) 1599

Tabel 11-2. Sggning i Embase (embase.com) blev foretaget pa artikler publiceret i perioden fra
1. januar 2021 til 7. januar 2026

1 'non insulin dependent diabetes mellitus'/mj 221812

2 (type NEAR/2 ('2' OR 'ii' OR two*) NEAR/3 (diabete* OR diabetic*)):ti,ab 363432

3 t2d:ti,ab OR t2dm:ti,ab 115565

4 (("'non insulin*' OR noninsulin*) NEAR/3 depend* NEAR/3 (diabete* OR 14216
diabetic*)):ti,ab

5 niddm:ti,ab 8232

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 410591

7 'gliclazide'/de OR gliclazid*:ti,ab OR diamicron*:ti,ab 8208

8 'glimepiride'/de OR glimepirid*:ti,ab OR amaryl*:ti,ab 11327

9 ‘alogliptin'/de OR alogliptin:ti,ab OR vipidia*:ti,ab OR nesina*:ti,ab 2919

10 'linagliptin'/de OR (linagliptin:ti,ab AND ortrajenta*:ti,ab) OR 4804
tradjenta*:ti,ab

11 'sitagliptin'/de OR sitagliptin:ti,ab OR januvia*:ti,ab OR xelevia*:ti,ab 13122

12 'saxagliptin'/de OR saxagliptin:ti,ab OR onglyza*:ti,ab 4749

13 'canagliflozin'/de OR canagliflozin:ti,ab OR invokana*:ti,ab 7598

14 'dapagliflozin'/de OR dapagliflozin:ti,ab OR forxiga*:ti,ab OR 13617
farxiga*:ti,ab

15 'empagliflozin'/de OR empagliflozin:ti,ab OR jardiance*:ti,ab 13532

16 'ertugliflozin'/de OR ertugliflozin:ti,ab OR steglatro*:ti,ab 1741

17 'dulaglutide'/de OR dulaglutid*:ti,ab OR trulicity*:ti,ab 4784

18 'liraglutide'/de OR liraglutid*:ti,ab OR saxenda*:ti,ab OR victoza*:ti,ab 17714

19  'semaglutide'/de OR semaglutid*:ti,ab OR ozempic*:ti,ab OR 11214
rybelsus*:ti,ab

20 'tirzepatide'/de OR tirzepatid*:ti,ab OR mounjaro*:ti,ab 3838
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21 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 74295
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20

22 #6 AND #21 35751

23 'crossover procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 1246673
'randomized controlled trial'/de OR 'single blind procedure'/de

24 random*:ti,ab,kw OR factorial*:ti,ab,kw OR crossover*:ti,ab,kw OR 3556105
'cross over*':ti,ab,kw OR placebo*:ti,ab,kw OR ((doubl* NEXT/1
blind*):ti,ab,kw) OR ((singl* NEXT/1 blind*):ti,ab,kw) OR
assign*:ti,ab,kw OR allocat*:ti,ab,kw OR volunteer*:ti,ab,kw

25 ('meta analysis'/de OR 'network meta-analysis'/de OR 'meta analys*":ti) 124224
NOT (review:ti OR 'systematic review'/de OR review/it OR 'review'/de)

26 #23 OR #24 OR #25 3775269

27 #22 AND #26 13844

28 mouse:ti OR mice:ti OR rat:ti OR rats:ti OR animal:ti OR 'experimental 1962255
model":ti

29 (‘invertebrate'/exp OR 'animal experiment'/de OR 'animal model'/de 6585459
OR 'animal tissue'/de OR 'animal cell'/de OR 'nonhuman'/de) NOT
(‘human'/de OR 'normal human'/de)

30 books:it OR chapter:it OR 'conference abstract':it OR 'conference 9966952
paper':it OR 'conference review':it OR editorial:it OR note:it OR letter:it

31 'clinical practice guideline'/de OR 'practice guideline'/de OR 'case 3968821
report'/de OR 'case report':ti

32 review/it OR review:ti OR 'review'/de OR 'systematic review'/de OR 7395042
'observational study'/de OR (('retrospective study'/de OR 'cohort
analysis'/de) NOT 'randomized controlled trial'/de)

33 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 24969442

34 #27 NOT #33 6049

35 #27 NOT #33 AND [2021-2026]/py 2020

36 #27 NOT #33 AND [2021-2026]/py NOT ‘clinical trial'/it 1632




.
°ege

Bilag 2: Prismadiagram

Prismadiagram for den opdaterede litteraturudveelgelse i 2026. Prismadiagrammer fra
den oprindelige litteratursggning kan ses i version 1.1. Se Type 2-diabetes

(n = 1599) (n = 56) (n=1632)

(n=3287)

(n=1079)

(n = 2208)

(n = 2067)

Comparator 22
Intervention 84
Outcome 214
Study design 247
Study duration 150
Study population 138
Not specified 121z

(n=141)

(n=94)

Comparator 2
Intervention 4
Other 9
Outcome 23
Study design 25
Study population 25
dublet 5
Not specified 1

(n=47)

Side 145/154


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/type-2-diabetes

Bilag 3: AMSTAR-vurdering

Domain/reference Klinisk spg. 1, 2 og 4 Klinisk spg. 5

Palmer Pinto  Semlitsch et

2025 etal. etal. al. 2020
2020 2020

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review Yes Yes Yes Yes
include the components of PICO?
2. Did the report of the review contain an explicit statement that  Yes Yes Yes Yes
the review methods were established prior to the conduct of the
review and did the report justify any significant deviations from
the protocol?
3. Did the review authors explain their selection of the study Yes Yes No Yes
designs for inclusion in the review?
4. Did the review authors use a comprehensive literature search ~ Yes Yes Partial Yes
strategy? yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes Yes Yes Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes Yes Yes Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and Partial Partial No Yes
justify the exclusions? yes yes
8. Did the review authors describe the included studies in Yes Yes Partial Yes
adequate detail? yes
9. Did the review authors use a satisfactory technique for Yes Yes Yes Yes
assessing the risk of bias (RoB) in individual studies that were
included in the review?
10. Did the review authors report on the sources of funding for Yes Yes No Yes
the studies included in the review?
11. If meta-analysis was performed did the review authors use Yes Yes Yes Yes
appropriate methods for statistical combination of results?
12. If meta-analysis was performed, did the review authors Yes Yes Yes Yes
assess the potential impact of RoB in individual studies on the
results of the meta-analysis or other evidence synthesis?
13. Did the review authors account for RoB in individual studies Yes Yes Yes Yes

when interpreting/ discussing the results of the review?
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Domain/reference Klinisk spg. 1, 2 og 4

Palmer

Pinto

Klinisk spg. 5

Semlitsch et

2025 etal. etal. al. 2020
2020 2020
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, Yes Yes Yes Yes
and discussion of, any heterogeneity observed in the results of
the review?
15. If they performed quantitative synthesis did the review Yes Yes Yes Yes
authors carry out an adequate investigation of publication bias
(small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?
16. Did the review authors report any potential sources of Yes Yes Yes No
conflict of interest, including any funding they received for
conducting the review?
Comments (see below) 1 1 2
Level of confidence in results of meta-analysis High High Low High

Tabel 6-1. AMSTAR-vurderinger af meta-analyser af randomiserede studier.

1. (Nong 2025 og Palmer 2020). Domane 7: Der er angivet eksklusionsarsager, men

ingen fuld liste over de ekskluderede studier.

2. (Pinto et al 2020). Domane 3: Der er ikke en forklaring pa, hvorfor de udelukkende

inkluderer RCT’s. Domane 4: Der er ikke sggt gra litteratur og heller ikke konsulteret

eksperter. Domaene 7: Ekskluderede studier ikke opgjort eller beskrevet. Domane 8: |

beskrivelse af dosis i protokol eller metaanalyse.

protokollen angives specifikke laegemidler samt komparatorer, men der er ingen

Kritiske domaenernr.: 2,4,7,9, 11,13 og 15

Ikke-kritiske domaenernr.: 1, 3,5, 6, 8, 10, 12, 14 og 16




Bilag 4: Medicinrddets netvaerksmetaanalyser

Bilaget findes under 'Baggrundsdokumenter’ pa behandlingsvejledningssiden pa
Medicinrddets hjemmeside: Type 2-diabetes.
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Bilag 5: Risiko for bias

SURPASS-CVOT. Nicholls 2025

RoB 2-domane
(primaert
endepunkt)

Randomisering

Vurdering

Nogle
betaenkeligheder

Begrundelse (kort)

Randomisering/stratificering beskrevet, men
concealment-detaljer fremgar ikke her; 134
ekskluderes efter randomisering til mITT.

Afvigelser fra
intervention

Nogle
betaenkeligheder

Dobbeltblind + sham-eskalering, men abne
co-interventioner og ubalancer i SGLT2i-tilfgjelse
(forfatterne naevner mulig pavirkning

Manglende data Lav risiko Primaert endepunkt komplet 99,0%; vitalstatus
99,7%.

Maling af outcome  Lav risiko Hardt klinisk outcome; uafhaengig blindet
adjudikationskomité.

Selektiv Nogle SAP/protokol angivet som tilgaeengelig og

rapportering

betaenkeligheder

multiplicitetsplan beskrevet, men ikke verificeret
mod fuld SAP/registrering i denne vurdering.

Samlet

Nogle
betaenkeligheder

Primaert drevet af mITT-eksklusioner,
co-intervention (SGLT2i) og sponsorrolle.

SOUL McGuire 2025

Domaene

D1

Randomiseringsproces

Vurdering

Nogle

betaenkeligheder

Kort begrundelse (kun ngglepunkter)

Randomisering 1:1 er beskrevet, men detaljer om
allokeringsskjul fremgar ikke eksplicit i det
materiale vi anvender her

D2 Afvigelser fra

tiltaenkt intervention

Nogle

betaenkeligheder

ITT-analyse reducerer bias fra non-adherence,
men der forekom protokolbrud med open-label
GLP-1RA (3,6% vs 5,2% — mere i placebo), som
kan pavirke estimatet; desuden var AEs
medfgrende permanent seponering hyppigere
med semaglutid (primaert Gl), hvilket kan give
differentiel eksponering

D3 Manglende Lav risiko Meget hgj opfglgningskomplethed (98,4%

outcome-data gennemfgrte; vitalstatus 99,5%); der er desuden
planlagte sensitivitetsanalyser for antagelsen om
uafhaengig censorering (tipping-point og multiple
imputation).

D4 Maling af udfald Lav risiko “Hardt” klinisk endepunkt og ekstern, blindet
adjudikationskomité.

D5 Selektiv Nogle Protokol/SAP angives som tilgaengelig; primaer +

rapportering

betaenkeligheder

confirmatory sekundaere outcomes fglger
hierarkisk testplan, men dataanalyse udfgrt af
sponsor (uafhaengigt verificeret) og vi har ikke i
denne tabelaktivitet krydstjekket mod fuld
SAP/registrering. [McGuire 2025 SOUL | PDF]
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Emperor-preserved Anker 2021

Domaene Vurdering

D1 Nogle

Randomiseringsproces betankeligheder

Kort begrundelse (kun ngglepunkter)

Randomisering og stratificering beskrevet;

concealment-detaljer fremgar ikke eksplicit.

D2 Afvigelser fra

Dobbeltblind placebo-kontrolleret; gvrig

tilteenkt intervention  Lav risiko HF-behandling kunne justeres, men balanceret
mellem grupperne.
D3 Manglende i Primzert endepunkt naesten komplet; ukendt
Lav risiko ) )
outcome-data vitalstatus ca. 0,6% i hver arm.
D4 Maling af udfald Hardt klinisk outcome; uafhaengig, blindet
Lav risiko )
adjudikationskomité.
D5 Selektiv Protokol/SAP angivet som tilgaengelige og
Nogle

rapporterin
PP € betzenkeligheder

hierarkisk test beskrevet, men ikke verificeret

mod fuld SAP/registrering i denne vurdering.

EMPACT-MI Butler 2024

Domaene Vurdering

D1 Nogle
Randomiseringsproces betankeligheder

Kort begrundelse (kun ngglepunkter)

Randomisering og stratificering beskrevet;

concealment-detaljer fremgar ikke eksplicit.

D2 Afvigelser fra
. . i Nogle
tiltaenkt intervention .
betankeligheder

Dobbeltblind; hgj behandlingsseponering og
abent tilleeg af SGLT2-haemmere under

opfglgning.
D3 Manglende Primzert endepunkt komplet ca. 97%; vitalstatus
Lav risiko
outcome-data 99,2%.
D4 Maling af udfald Ingen central adjudikation;
Nogle

betzenkeligheder

investigator-rapporterede endpoints efter

praespecifikke definitioner.

D5 Selektiv

. Nogle
rapportering

betzenkeligheder

Protokol/SAP angivet som tilgangelige; sponsor

centralt involveret; SAP ikke uafhaengigt

verificeret i denne vurdering.




EMPA-KIDNEY Herrington 2022

Domane Vurdering Kort begrundelse (kun ngglepunkter)
D1 Central randomisering med
Randomiseringsproces Lav risiko minimiseringsalgoritme; velafbalancerede

baseline-karakteristika.

D2 Afvigelser fra e Dobbeltblind; betydelig behandlingsseponering
ogle
tiltaenkt intervention & . over tid og tilladt tilleegsbehandling kan udvande
betzenkeligheder
effekt.
D3 Manglende Naesten komplet opfglgning for primaert
Lav risiko
outcome-data endepunkt; dgdsstatus hgj komplethed.
D4 Maling af udfald Nogl Primaert endepunkt delvist laboratoriebaseret;
ogle

. ingen central adjudikation for alle
betzenkeligheder
nyre-komponenter.

D5 Selektiv Nogle Protokol og DAP foruddefineret; sponsor

rapportering betzenkeligheder involveret i trial governance.

DAPA-CKD Heerspink 2020

Domane Vurdering Kort begrundelse (kun ngglepunkter)
D1 . Central randomisering med skjult allokering;
Lav risiko
Randomiseringsproces velafbalancerede baselinekarakteristika.
D2 Afvigelser fra Nogl Dobbeltblindet design; betydelig
. . . ogle . ) ) . -
tiltaenkt intervention behandlingsseponering over tid og tilladt samtidig

betaenkeligheder
behandling kan udvande den estimerede effekt.

D3 Manglende Naesten komplet opfglgning for primaert
outcome-data Lav risiko endepunkt; dgdsstatus med meget hgj
komplethed.
D4 Maling af udfald Sammensat primart endepunkt med flere
Nogle laboratoriebaserede komponenter; ikke alle

betaenkeligheder  renale komponenter var uafhaengigt

adjudikerede.

D5 Selektiv Nogl Protokol og statistisk analyseplan offentliggjort pa
ogle
rapportering € . forhand; industrisponsor involveret i trial
betaenkeligheder
governance.
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DAPA-HF McMurray 2019

Domane Vurdering Kort begrundelse (kun ngglepunkter)
D1 Central randomisering med skjult allokering via
Randomiseringsproces Lav risiko interaktivt system; velafbalancerede

baseline-karakteristika.

D2 Afvigelser fra . Dobbeltblindet design; en ikke ubetydelig andel af
ogle
tiltaenkt intervention 8 . patienter seponerede studiemedicin, hvilket kan
betaenkeligheder )
have udvandet den estimerede effekt.

D3 Manglende Meget hgj opfglgningsgrad for det primaere
outcome-data Lav risiko endepunkt og naesten komplet registrering af
vitalstatus.
D4 Maling af udfald Primaere og sekundaere kardiovaskulaere
o endepunkter var objektive og blev adjudikeret af
Lav risiko i
uafhaengig, blindet klinisk endpoint-komité efter
preedefinerede kriterier.
D5 Selektiv . Protokol og statistisk analyseplan offentliggjort pa
ogle
rapportering 8 ) forhand; industrisponsor involveret i trial
betaenkeligheder
governance.
Nogle Samlet vurdering drevet af betaenkeligheder

betzenkeligheder vedrgrende afvigelser fra tiltaenkt intervention.

Emperor-reduced Packer 2020

Domane Vurdering Kort begrundelse (kun ngglepunkter)

D1 . Central randomisering med skjult allokering;
Lav risiko

Randomiseringsproces velafbalancerede baseline-karakteristika.

D2 Afvigelser fra Dobbeltblindet design; en relativt stor andel af

tiltaenkt intervention Nogle patienterne seponerede studiemedicin i begge

betaenkeligheder  grupper, hvilket kan have udvandet den

estimerede effekt.

D3 Manglende Vitalstatus kendt for 99,4 % af deltagerne;
outcome-data Lav risiko felsomhedsanalyser viser konsistente resultater

trods begraenset manglende data.

D4 Maling af udfald Primzere og centrale sekundaere endepunkter
Lav risiko blev uafhaengigt og blindet adjudikeret efter
preedefinerede kriterier.

D5 Selektiv . Protokol og statistisk analyseplan offentliggjort
ogle
rapportering . forud; industrisponsor involveret i trial
betaenkeligheder
governance.
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Bilag 6: Klinisk sammenligningsgrundlag

Doser i tabellen er baseret pa de anvendte doser kliniske endepunktsstudier og anvendes
kun til at sammenligne priserne mellem lzegemidlerne. Nar der er anfgrt to doser,
anvendes gennemsnittet som udgangspunkt for prissammenligningen.

Laegemidler Handelsnavne Administration Sammenligningsdosis

Sulfonylurinstoffer (SU-stoffer) (A10BB)

Gliclazid Diamicron Uno Daglig oral 3mg

Glimepirid Amaryl Daglig oral 30 mg

DPP4-haemmere (A10BH)

Alogliptin Vipidia Daglig oral 25 mg
Linagliptin Trajenta Daglig oral 5mg
Saxagliptin Onglyza Daglig oral 5mg
Sitagliptin Januvia, Xelevia Daglig oral 100 mg

SGLT-2-hzemmere (A10BK)

Canagliflozin Invokana Daglig oral 100 el.300 mg
Dapagliflozin Forxiga Daglig oral 10 mg
Empagliflozin Jardiance Daglig oral 10 el 25 mg

GLP-1RA (A10BJ)

Dulaglutid Trulicity Ugentlig injektion 1,5 mg Per uge
Liraglutid Victoza Daglig injektion 1,8 mg
Semaglutid Ozempic Ugentlig injektion  0,5el. 1 mg  Peruge
Rybelsus Daglig oral 7 el. 14 mg
Rybelsus Ny Daglig oral 4el.9mg

GIP/GLP-1RA (A10BX)

tirzepatid Mounjaro Ugentlig injektion 10 el. 15 mg per uge
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Laegemidler Handelsnavne Administration

Sammenligningsdosis

Basalinsuliner (middel/langtidsvirkende human insulin og langtidsvirkende insulinanaloger)

Basalinsuliner doseres individuelt. De angivne eksempler pa sammenlignelige doser gaelder kun
inden for denne lzegemiddelklasse og anvendes alene til at sammenligne priser.

Insulin human Humulin NPH Daglig injektion 40 IE (fordelt pa 2 doser)
Insulatard*

Insulin degludec Tresiba Daglig injektion 321E

Insulin detemir Levemir* Daglig injektion 40 IE (fordelt pa 1-2 doser)

Insulin glargin Abasaglar Daglig injektion 321E

100 IE/ml Lantus
Semglee

Insulin glargin Toujeo Daglig injektion 40 IE

300 IE/ml

Insulin icodec Awigli Ugentlig injektion 400 IE (per uge)

*Forventes udfaset i Igbet af 2026.
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