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PRAPARATANMELDELSE

Indsatser for Rationel Farmakoterapi Estimeret laesetid: 15 minutter

Rybelsus® (oral semaglutid)

Oral GLP-1 med samme effekt som GLP-1 injektion, men med strenge
regler om fadeindtag ved dosering

Rybelsus er den forste GLP-1' receptoragonist til oral administration, som kan
anvendes i behandlingen af type 2-diabetes. Behandling medferer klinisk relevante
reduktioner i HbA1c, virker vaegtreducerende og ager ikke risikoen for kardiovaskulare
haendelser. Bivirkninger omfatter primeert kvalme, diarré og opkastning. Rybelsus skal
indtages fastende, og man skal vente min. 30 minutter, for man indtager mad,
drikkelse eller anden oralt administreret medicin.

P4 den Nationale Rekommandationsliste (NRL) indplaceres Rybelsus som
rekommanderet med 14 mg som vanlig vedligeholdelsesdosis de fleste patienter
vurderes at skulle behandles med. Ud over Rybelsus er en raekke GLP-1
receptoragonister til subkutan injektion ogsa rekommanderet. Rybelsus (14 mg) er
aktuelt lidt dyrere end de fleste rekommanderede GLP-1 receptoragonister.

IRF vurderer, at Rybelsus kan overvejes til patienter med type 2-diabetes og
komorbiditet i form af aterosklerotisk hjertekarsygdom og/eller svaer overvagt, som
har behov for tillegsbehandling til livsstilsintervention og metformin, og hvor
behandling med en SGLT-2 haemmer? ikke vurderes oplagt. Prisen for GLP-1
receptoragonister inkl. Rybelsus er hgjere end for SGLT-2 heemmere, og derfor bgr en
SGLT-2 hemmer som udgangspunkt foretrackkes. Findes der indikation for behandling
med en GLP-1 receptoragonist, ma man i praeparatvalget inddrage bl.a.
patientpraeferencer i forhold til administrationsform og -hyppighed (tablet- vs.
injektionsbehandling; daglig vs. ugentlig administration) og pris. Det forventes, at
nogle patienter vil foretrackke daglig tabletbehandling, men da tabletten skal tages pa
tom mave og 30 minutter for mad, vil nogle foretraekke injektionsbehandling, hvor flere
GLP-1 receptoragonist doseres ugentligt.

Man kan overveje at omlagge patienter, der er i relevant GLP-1 receptoragonist
behandling, men som har compliance problemer grundet injektionsadministration, til
Rybelsus. En omlagning ber gores med forsigtighed og med teet opfelgning.

1 Glukagon-lignende-peptid 1 receptoragonist
2 Natrium-glukose co-transporter 2 heemmer
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Hvad skal jeg vide om Rybelsus?

Praeparatets bestanddele: Rybelsus er markedsfort som tablet i tre doser: 3 mg,
7mg og 14 mg.

Administration/dosis: Rybelsus skal tages en gang dagligt. Tabletten skal tages
pa tom mave med max. et halvt glas vand (sv.t. ca. 120 ml). Man skal vente min.
30 minutter, for mad, ovrig drikkelse eller oralt administreret medicin indtages.
For at optimere absorptionen ma tabletten ikke deles, knuses eller tygges.

Startdosis er 3 mg en gang dagligt i en maned, hvorefter dosis skal eges til 7 mg en
gang dagligt. Efter mindst en maned med 7 mg en dagligt kan dosis eges til en
vedligeholdelsesdosis pa 14 mg en gang dagligt (som bor administreres som én
tablet a 14 mg og ikke to tabletter a 7 mg).

Ved samtidig behandling med metformin samt SGLT-2 haemmere behover man
tkke at reducere dosis af disse. Ved samtidig behandling med et sulfonylurinstof
eller insulin kan dosisreduktion af disse overvejes for at mindske risikoen for
hypoglykaemi. Rybelsus bor ikke kombineres med en DPP-4 haemmers grundet
overlappende virkningsmekanismer.

Virkningsmekanisme: Rybelsus er en GLP-1 receptoragonist, der stimulerer
insulinsekretionen og senker glukagonsekretionen, hvorved blodsukkeret
reduceres. Supplerende reduceres blodsukker ogsa ved, at ventrikeltemningen i
den tidlige postprandiale fase forsinkes.

Indikation: Rybelsus er indiceret som farmakologisk tillaegsbehandling af voksne
med type 2-diabetes, hvor tilstraekkelig glykamisk kontrol ikke er opndaet.
Monoterapi kan i udvalgte tilfaelde vaere indiceret for patienter, hvor metformin
ikke tolereres eller er kontraindiceret.

3 Dipeptidylpeptidase-4 heemmer
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Konklusion
Rybelsus medfgrer en klinisk relevant reduktion af HbA1c, som er
C_SD sammenlignelig med rekommanderede GLP-1 receptoragonster til
subkutan injektion. I forhold til SGLT-2 er effekten storre.
Effekt Rybelsus virker vagtreducerende med en NNT pa 3-4 for et

Kklinisk relevant veegttab, mindst 5%. Effekten er lidt storre end for
de fleste GLP-1 receptoragonster til subkutan injektion, men ikke i
en stgrrelsesorden, der er klinisk relevant. I forhold til SGLT-2 er
vaegtreduktionen sammenlignelig.

«Or Bivirkninger omfatter primaert kvalme, mavesmerter, diarré,
“S‘;E?” nedsat appetit, opkastning og forstoppelse. Bivirkningsprofilen
minder saledes om den, der kendes for de gvrige GLP-1
Bivirkninger receptoragonister. Rybelsus gger ikke risikoen for
kardiovaskulaere komplikationer.

> Prismeessigt er Rybelsus (14 mg) pa nuveaerende tidspunkt 2.562 kr
(l%-/ dyrere om aret end billigste rekommanderede GLP-1
receptoragonist (dulaglutid 1,5 mg ugentligt) og vaesentligt dyrere

end en SGLT-2 hemmer. Sammenlignet med semaglutid til

Pris NP . 3
injektion (0,5 mg ugentligt) er Rybelsus 1.283 kr dyrere om aret.
Prisen for 3 mg og 7 mg udgaven er enslydende med 14 mg
tabletten.
Prisoversigt
Pris for 1 ars behandling (DDK)
14.000 12.775 12.636
12,000 11.492 11.488
10.213
10.000
8.000
6.000 5.530
4.000
2.000
0
Semaglutid  Semaglutid (inj.)  Dulaglutid Liraglutid Exenatid SGLT-2
(oral) (Ozempic®) (Trulicity®) (Victoza®) (Bydureon®) haemmer*
(Rybelsus®) 0,5 mg/uge 1,5 mg/uge 1,2 mg dagligt 2 mg/uge
14 mg dagligt

*gennemsnitlig pris for anbefalet dosis blandt rekommanderet SGLT-2-haemmere pd Den Nationale
Rekommandationsliste (prisgennemsnit af SGLT-2-haemmere som enkeltstoftablet og som kombinationstabletter med
metformin).

Kilde medicinpriser d. 7. september 2020. Priserne kan skifte hver 14. dag.
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Evidensgennemgang

Er preparatet effektivt?

Rybelsus er undersggt i ti randomiserede kliniske studier — PIONEER 1-
C_Sr) 10(10), T PIONEER 1-8 er Rybelsus foruden placebo sammenlignet
“head-to-head” med DPP-4 haemmeren sitagliptin (Januvia®), SGLT-2

Effekt | .meren empagliflozin (Jardiance®) og GLP-1 receptoragonisten
liraglutid (Victoza®). PIONEER-6 er et kardiovaskulaert endepunktsstudie. PIONEER
9 og 10, som udelukkende inkluderer japanske patienter, vil ikke blive yderligere
omtalt.

Glykzemisk kontrol

Samlet set viser PIONEER-studierne, at behandling med Rybelsus, bade i 7 og 14 mg
doseringen, reducerer HbA1c med henholdsvis 0,8-1,2 og 1,0-1,4 %-point®, En
reduktion i HbA1c pa mere end 0,5 %-point betragtes som klinisk relevant®2,

Sammenlignet med de GLP-1 receptoragonister, som er rekommanderet i NRL,
medferer Rybelsus (14 mg) statistisk signifikant storre reduktioner i HbA1c
sammenlignet med exenatid (2 mg ugentligt) og liraglutid (1,2 mg dagligt), men det er
usikkert, om forskellene er klinisk relevante (henholdsvis -0,24 %-point [-0,48 til -
0,003]; -0,39 %-point [-0,63 til -0,13])?. Ved sammenligning med dulaglutid (1,5 mg
ugentligt) og semaglutid til injektion (0,5 mg ugentligt) findes ikke statistisk
signifikante forskelle (henholdsvis -0,21 %-point [-0,45 til 0,04]; -0,04 %-point [-0,29
til 0,22])02),

Sammenlignet med SGLT-2 h&mmeren empagliflozin (25 mg dagligt) er Rybelsus (14
mg) mere effektiv, men det er usikkert, om forskellen er klinisk relevant (-0,4 %-point
[-0,6 til -0,3])®. I forhold til DPP-4 heemmeren sitagliptin (100 mg dagligt) er Rybelsus
(14 mg) klinisk relevant mere effektiv (-0.5 %-point [-0.6 til -0.4])®).

Kropsvaegt

Samlet set viser PIONEER-studierne, at behandling med Rybelsus bade i 7 og 14 mg
doseringen reducerer vaegt henholdsvis 2,2-2,4 og 3,1-4,4 kg(*). En reduktion i vaegt pa
mere end 5 kg betragtes som klinisk relevant(. Til trods for at der ikke vil veere tale
om en klinisk relevant vaegtreduktion for alle behandlede, er NNT 3-4 for et vaegttab pa
mindst 5 %, hvilket svarer til ca. 5 kg, da vaegt ved baseline i studierne var ca. 9o kg4,

Sammenlignet med de GLP-1 receptoragonister, som er rekommanderet i NRL,
medferer Rybelsus (14 mg) storre vegtreduktioner, ca. 2 kg i gennemsnit, end
dulaglutid (1,5 mg ugentligt), exenatid (2 mg ugentligt) og liraglutid (1,2 mg dagligt),
men ikke i forhold til semaglutid til injektion (0,5 mg ugentligt)2).

I forhold til SGLT-2 hemmeren empagliflozin (25 mg dagligt) var Rybelsus (14 mg)
sammenlignelig mht. veegttab®. Sammenlignet med DPP-4 heemmeren sitagliptin (100
mg dagligt) var Rybelsus (14 mg) mere effektiv da, 21 flere ud af 100 opnéede et 5 %
veegttab efter 26 uger®).
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Effekten pa harde makrovaskulzere endepunkter

Det kardiovaskulaere endepunktsstudie PIONEER 6 sammenlignede Rybelsus 14 mg
med placebo®. Studiet inkluderede 3.183 patienter, som enten havde kardiovaskuleer
eller renal sygdom eller risikofaktorer herfor. I forhold til det primare outcome major
adverse cardiovascular events (MACE; sammensat af kardiovaskulaer mortalitet, ikke-
letal apopleksi og ikke-letalt myokardieinfarkt), fandt man efter en median
opfelgningstid pa 15,9 maneder, at Rybelsus ikke var ringere end placebo (3,8 % vs. 4,8
%, hazard ratio (HR) 0,79 (95% KI 0,57;1,11), p < 0,001 for non-inferiority), men heller
ikke bedre (p = 0,17 for superiority). Samlet er der for GLP-1 receptoragonister klassen
solid dokumentation for, at behandlingen medferer en klinisk relevant reduktion af
kardiovaskulaere komplikationer hos personer med type 2-diabetes og manifest
aterosklerose(2.

For de sekundere outcomes sés, at bade kardiovaskuleer og samlet mortalitet blev
reduceret (HR hhv. 0,49 [95% KI 0,29;0,92] og 0,51 [95% KI 0,31;0,84]). For ovrige
sekundaere outcomes, som bl.a. inkluderede ikke-letal apopleksi og ikke-letalt
myokardieinfarkt, fandtes ikke nogen signifikante forskelle.

I tilleeg til PIONEER 6-studiet undersgges Rybelsus yderligere i det igangvaerende
kardio- og renovaskulere endepunktsstudie SOUL, som forventes at inkludere knap
10.000 patienter og blive afsluttet medio 2024 (NCT03914326).

Hvad angar nefropati inkluderede PIONEER 5-studiet patienter med moderat
nyreinsufficiens (estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR) 30-59 mL/min). For
hverken Rybelsus 14 mg eller placebo sés signifikante @ndringer mht. albuminuri eller
eGFR efter 26 uger. eGFR blev ogsa undersggt som biokemisk safety outcome i
PIONEER 6, hvor der heller ikke sis nogen forskel i eGFR (patienter med eGFR <30
mL/min ved baseline blev ekskluderet). I de gvrige PIONEER studier, hvor baseline
eGFR skulle vaere over >60 mL/min, blev eGFR ligeledes malt som biokemisk safety
outcome. Heller ikke i disse fandt man forskel mht. eGFR fra baseline til studie-
afslutning mellem Rybelsus og komparatorer, herunder placebo.

Hvad er der af ulemper?

“ Owr De hyppigst rapporterede bivirkninger var gastrointestinale
\s\;)?' symptomer, herunder kvalme (15 %), diarré (10 %) og opkastning
(7 %). De fleste haendelser var milde til moderate i sveerhedsgrad,
Bivirkninger  af kort varighed og typisk forekommende i de forste maneder af
behandlingen, dvs. typisk i optitreringsfasen.

Gastrointestinale bivirkninger

I en samlet analyse af de placebo-kontrollerede studier var der i Rybelsus-grupperne
hhv. 32 % (7 mg) og 41 % (14 mg), som oplevede gastrointestinale bivirkninger mod 21
% i placebogrupperne. For hhv. 4 % (7 mg), 8 % (14 mg) og 1 % (placebo) forte de
gastrointestinale gener til behandlingsopher. For de aktivt kontrollerede studier
forekom gastrointestinale bivirkninger ogsa hyppigere for dem, der blev behandlet med
Rybelsus.
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Hypoglykami

Alvorlig og altsa assistancekravende hypoglykemi, alternativt symptomatisk
hypoglykeemi med blodsukker <3,1 mmol/L, forekom primaert ved samtidig behandling
med et sulfonylurinstof (<0,001 events pr. patientar) eller insulin (0,013 events pr.
patientar). Patienter, som fik Rybelsus i kombination med andre orale antidiabetika,
havde kun fa episoder (0,001 events pr. patientar)®3). For Rybelsus vs. aktive
komparatorer sas ingen forskel mht. hypoglykaeemi-episoder.

Hvad mere skal jeg vide?

Begranset viden:

Effekt og sikkerhed af Rybelsus hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der er
begraenset erfaring med behandling af patienter >75 ar og patienter med enten svaert
nedsat nyrefunktion eller svart nedsat leverfunktion. Rybelsus ma ikke anvendes under
graviditet.

Kontraindikationer:
Ingen absolutte kontraindikationer.

For alle GLP-1 receptoragonister bar udvises forsigtighed ved anamnese med eller
mistanke om pankreatitis. Til patienter med kendt diabetisk retinopati, sarligt
proliferativ, og ringe glykamisk kontrol ber der udvises forsigtighed ved brug af en
GLP-1 receptoragonist. Forsigtigheden geelder sarligt ved patienter, hvor behandlingen
kan give anledning til et kraftigt og rapidt fald i HbA1c.

Interaktioner:

Rybelsus forsinker ventrikeltemningen, hvilket kan pévirke absorptionen af andre oralt
indgivne leegemidler. Tilstedeveerelsen af flere tabletter i maven synes at pavirke
absorptionen af Rybelsus ved samtidig administration (hvorfor man begr vente min. 30
minutter med indtagelse af andre oralt administrerede leegemidler). Man bgr desuden
vente min. 30 minutter med at indtage mad og drikke.

For patienter i samtidig behandling med levothyroxin ber overvejes monitorering af
thyroideaparametre (samtidig behandling med levothyroxin og Rybelsus kan gge
eksponeringen for forstnavnte).

Samtidig behandling med sulfonylurinstof eller insulin medferer oget risiko for
hypoglykemi.

Patientprzeferencer og sarlige forhold:

Sammenlignet med gvrige GLP-1 receptoragonister, som administreres subkutant
enten dagligt eller ugentligt, vil nogle patienter formentlig have praference for en
tabletformulering, som indtages peroralt. For visse patienter vil det kunne pavirke
compliance negativt, at tabletten skal indtages pa tom mave og min. 30 minutter inden
indtag af mad, drikke (ud over vand) eller gvrig medicin.
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