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REFUSJONSVEDTAK

Statenslegemiddelverk viser til deres dokumentasjon innsendt 05-02-2021 i forbindelse med
vurderingavforhandsgodkjent refusjon for glukagon (Baqgsimi) etter folketrygdloven § 5-14, jf.
blareseptforskriften § 2 oglegemiddelforskriften kapittel 14.

Vedtak

Med hjemmelilegemiddelforskriften § 14-8, er glukagon (Bagsimi) innvilget forhandsgodkjent
refusjon etter blareseptforskriftens §§ 2, jf. 1b med fglgende informasjon:

Refusjonsberettiget bruk: Ved stadig hypoglykemiske anfall hos insulinbehandlede diabetikere.
Refusjonskoder:

ICPC ICD
Kode Tekst Vilkar Kode Tekst Vilkar
T89 Diabetestype 1 - E10 Diabetes mellitus type 1 -
T90 Diabetestype 2 - E11 Diabetes mellitus type 2 -
W85 Svangerskapsdiabetes - 024.4 Diabetes mellitussom -

oppstarunder svangerskap

Vilkar: -

Vedtaket gjelder fglgende varenummer: 129450
Refusjonsinformasjonen skal fremkommetydeligi alt markedsfgringsmateriell.

Vedtaket gjelder kun den bruken avlegemidlet som er metodevurdert. Eventuelle andre
bruksomrader/indikasjonererikke omfattet av dette vedtaket.

Preparatetergittrefusjon med refusjonspris, jf. legemiddelforskriften § 14-9. Refusjonspris ersatt
lik maksimalpris beregnet etterlegemiddelforskriften §§12-2 og 12-3.

Statens legemiddelverk Brev stiles til Statens legemiddelverk. Vennligst oppgi vdr referanse.
Postboks 240 Skgyen, 0213 Oslo

Besgksadresse: Grensesvingen 26,0663 Oslo TIf.: 2289 77 00
post@legemiddelverket.no Kto.: 7694 05 00903

legemiddelverket.no Org.nr.974 761 122
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Refusjonspris gjeldersalenge preparatet harrefusjon. Ved en eventuell revurdering av prisen for
Bagsimi, vil dentil enhvertid laveste pris av refusjonspris eller ny beregnet maksimalpris legges til
grunn,

Vedtakettrerikraft 15-07-2021. Forhandsgodkjentrefusjon gjelderfradenne dato. Vedtaket kan
revurderes ogendres dersom det tilkommer nye forhold som endrer grunnlaget eller premissene
for refusjonsvedtaket, jf. legemiddelforskriften § 14-11.

Begrunnelse
Vilkareneiblareseptforskriften § 1b er oppfylt.

Statens legemiddelverk har giennomfgrt en metodevurdering.

Alvorlig hypoglykemi

Pasienter med diabetes mellitus, spesielt pasienter som er avhengige avinsulin, har gktrisikofora
fa hypoglykemi (blodsukkerverdi <3,9 mmol/l). De vanligste arsakenetil hypoglykemieruvanlig
eller gkt fysisk aktivitet, uregelmessige maltider, endringi dosering avinsulin uten at detsamsvarer
med matinntaket ellerfysisk aktivitet, stort alkoholinntak, komorbiditeter og stress. Hypoglykemi
behandlesav pasienten selv med mat ogdrikke som f.eks. sgte drikker, frukt, druesukkertabletter
ellerlignende (1).

Ved alvorlighypoglykemi der pasienten ikke eristand til selvbehandling pga. nedsatt bevissthet,
kan detvaere behov foradministrering av glukagon fraen annen person. Glukagon harenrask
innsettende effekt og gker konsentrasjonen av glukosei blodet giennom aktivisering av hepatiske
glukagonreseptorer. Aktivisering av disse reseptorene stimulerer til nedbrytning av glykogen og
dermedfrigjgrelseav glukose fraleveren (2). | Norge er detto markedsfg@rte glukagon-preparater,
Glucagon fra Novo Nordisk og Bagsimi fra Eli Lilly. Fgrstnevnte har forhandsgodkjent refusjon.

Helsegkonomisk analyse

Eli Lilly har sendtinn en kostnadsminimeringsanalyse der de sammenligner glukagon nesepulver
(Bagsimi) mot glukagoninjeksjon (Glucagon Novo Nordisk (Hypokit)). I tillegg til de direkte
legemiddelkostnadene, inngarogsaindirekte kostnader knyttet til behandling av alvorlige
hypoglykemier, se Tabell 3. Tidshorisonten er 1ar.

Klinisk effekt og sikkerhet

| forbindelse med utstedelse av markedsfgringstillatelsen av EMA?, ble det visti kliniske studier at
glukagon nesepulver hadde sammenlignbar effekt sammenlignet med glukagoninjeksjon (3). Selv
om glukagoninjeksjon hadde en noe raskere innsettende effekt, bledetvurdertatdenne
forskjelleni praksis utjevnes somfglge av enklere administrering med nesepulver:

“[...] Patients in the primary analysis population had a mean time to treatment success of 16.2
minutes and 12.2 minutes in the NG?> and IMG? treatment groups, respectively. In clinical practice,
time starts at the caregiver's decision to dose. Therefore, the time needed to reconstitute the IMG
would delay administration. Hence, the 4 min difference in study IGBC s unlikely to occur in the real-
world setting [...]”.

1 Det europeiske legemiddelbyra
2 Glukagon nesepulver
3 Glukagon intramuskularinjeksjon
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Nar detgjeldersikkerhet, ble detikke observert nye bivirkninger somikke allerede varkjentefra
glukagoninjeksjon. Detble imidlertid observert flere lokale bivirkninger somirritasjon i gye oghals,
samt hodepine med glukagon nesepulver. Disse symptomenevar forbigaende ogikke vurdertsom
alvorlige (3).

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket stgttersegtil EMAs vurderinger nar det gjelder sammenlignbar effekt og bruken
av glukagon nesepulveri praksis. Nardet gjelder bivirkninger, ble det observert flere bivirkninger
ved administrering av glukagon nesepulver enn glukagon injeksjon. Siden ubehandlet alvorlig
hypoglykemi eren alvorligtilstand, mener Legemiddelverket at nytten som fglge avenklere
administrasjon veier opp foren noe hgyere frekvens av ikke -alvorlige og forbigaende bivirkninger.

Sannsynlighet forvellykket administrasjon av glukagon

Eli Lilly har utfgrt to simuleringsforsgk, der omsorgspersoner fikk oppleering i administrasjon av
glukagon, bade nesepulveroginjeksjon. Omsorgspersonene skulle deretteradministrere glukagon
pa mannekenger, som skullesimulere pasienter med alvorlig hypoglykemi. Det er usikkert hvordan
resultaterfradenne typen kontrollerte studier kan overfgrestil en reell klinisk situasjon.
Sannsynligheteneforvellykket administrasjon av henholdsvis glukagon nesepulver oginjeksjon som
brukesav EliLillyi deres hovedanalysevisesi Tabell 1.

Tabell 1 Sannsynligheter for vellykket administrasjon av glukagon (kilde: Eli Lilly, norsk kliniker)
Glukagon Glukagon
nesepulver injeksjon

Sannsynlighet for vellykket behandling fraannen person 94 % 13 %
(Eli Lillys hovedanalyse)
Sannsynlighet for vellykket behandling fraannen person 94 % 31%
(Legemiddelverkets hovedanalyse)

EliLilly har i den helsegkonomiske analysen brukten arlig frekvens av alvorlig hypoglykemipa0,7,

basert pa en publikasjon av Lyngsie etal. (4). Denne arlige frekvensen erlik for bade intervensjons-
og komparatorarmen.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket harfatten norsk klinisk ekspert til a validere sannsynlighetene i Tabell 1med
hensyn pa norsk klinisk praksis. Basert pa tilbakemeldinger fra norsk kliniker, har Legemiddelverket
endretsuksessraten for glukagoninjeksjon fra 13 til 31 %. | mangel avandre kilder, beholder
Legemiddelverket suksessraten for glukagon nesepulver som oppgittav Eli Lilly. Legemiddelverket
vil imidlertid gjgre oppmerksom pa at modellen ikke tar hensyn til om pasienten faren delvis
vellykket glukagonbehandling. Dette vilunderestimere effekten til komparatori modellen.

Kostnader
De direkte legemiddelkostnadene er oppgitti Tabell 2. 1 tillegg har Eli Lilly inkludertindirekte
kostnadersom fglge av et alvorlig hypoglykemisk anfall, se Tabell 3.

Tabell 2 Legemiddelpriseri NOK (kilde: Eli Lilly)

Legemiddel Maksimal AUP Maksimal AUP u/mva.

Bagsimi 1 220,40 976

Glucagon Novo Nordisk (Hypokit) 202,50 162
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Tabell 3 Enhetskostnader i NOK (kilde: Eli Lilly)
Kostnadspost Enhetskostnad Beskrivelse

275 AMK kontaktet, menikke ngdvendig med utrykning
Ambulanse 7 000 Ambulanseutrykning
Legevakt 595 Behandling palegevakt (etteren ambulanseutrykning)
Sykehusinnleggelse 4 000 Pasienten sendes til sykehus forvidere monitorering

(etterlegevakt)
*Akuttmedisinsk kommunikasjonssentral

Eli Lilly bruker enhetskostnad for mild hypoglykemi fraJonsson et al. (5) som etanslag pa
kostnaden for a kontakte AMK. Enhetskostnad forambulanseutrykning er hentetfra
Ambulanseforum (6). Den oppgitte enhetskostnaden pa NOK 7 000 eren gjennomsnittskostnad for
bil- og batutrykning. | de tilfellene der pasienten mafraktestil ogbehandles palegevakten,
tilkommerdeten enhetskostnad pa NOK 595 hentet fraOslo Helse (7). 1 sjeldne tilfellerma
pasiententil behandling og observasjon pa sykehus, datilkommerdeten enhetskostnad pa NOK 4
000. Eli Lilly antar at pasienter skrives ut etter maksimalt 4timer, og har brukt den laveste
kostnaden foretliggedggn oppgitti Dokumentasjon avenhetskostnader (8).

Eli Lilly har videre gjort en rekke antakelser med hensyn pa sannsynligheter for at hendelsenei
Tabell 3inntreffer, se Tabell 4. Ifglge Eli Lilly, er Tabell 4validert av svenske klinikere og Eli Lilly
antar at disse eroverfgrbare til norske forhold.

Tabell 4 Sannsynligheter for hendelseri modellen (kilde: Eli Lilly)
Bagsimi Glucagon Novo Nordisk (Hypokit)

% % 13%
B 100 % 100 %
50% 0%
14% 14%
025 % 025 %
6% 7%
T S 11100.% 100 %
100 % 100 %
7% 7%
5% 5%

Fglgende antakelser liggertil grunn for Tabell 4:

a) Alle pasienter/omsorgspersonervil ringe AMK/legevakt, uavhengig om glukagonbehandling
var vellykket ellerikke.

b) Selvvedvellykket glukagonbehandling, vil det bli sendtambulanse i 50 % av tilfellene hvor
pasienten mottarytterligere behandling fraambulansepersonell.

c) Punktc), d)oge)lesesisammenheng: Avde 50 % av pasientene nevnt over som trenger
ytterligere behandling, vil 90% fa tilstrekkelig behandling pa stedet, mens 10 % ma til
legevakten forvidere behandling. (50% x 10%).

d) Avde 90 % somfar behandling, vil20 % av pasientene trengeytterligere behandling pa
legevakten. (50% x 90% x 20%)

e) Punktc) ogd)utgjer til sammen 14 % og tilsvarer hendelsen Legevakt ved vellykket
glukagonbehandlingi Tabell 4.

f) Vedikke-vellykket glukagonbehandling, vil 100% av pasientenefabehandling av
ambulansepersonell.

g) 57 % av pasientenevil trenge ytterligere behandling palegevakten.
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h) For pasientenesomblirbehandlet palegevakten, erdetantattat 0,25 % og 5 % av
pasientene (hhv. vellykket ogikke-vellykket glukagonbehandling) vil trenge
sykehusbehandling.

ResultaterfraEli Lillys hovedanalyse presenteresi Tabell 5under.

Tabell 5 Kostnadsminimeringsanalyse. Eli Lillys hovedanalyse. NOK AUP ekskl. mva.
Bagsimi Glucagon Novo Nordisk Inkrementell kostnad
Kostnad per hendelse Y07 7 492 -2410

3557 5244 -1687
ResultaterfraLegemiddelverkets hovedanalyse presenteresi Tabell 6under. | analysen har
Legemiddelverket benyttetinnsendt modell og forutsetningerfraEli Lilly, men med fglgende
endringer:

- Suksessratenforglukagoninjeksjon endretfra 13 til 31 %

- Enhetskostnad forsykehusinnleggelse endret fraNOK 4 000 til NOK 3 000.

Tabell 6 Kostnadsminimeringsanalyse. Legemiddelverkets hovedanalyse. NOK AUP ekskl. mva.
Bagsimi Glucagon Novo Nordisk Inkrementell kostnad
Kostnad per hendelse [0/ 6718 -1642

Arlig kostnad 3 554 4703 -1149

Legemiddelverkets vurdering
Legemiddelverket mener kostnaden for a kontakte AMK erfor hgy. Imidlertid har denne kostnaden
ingeninnvirkning paanalysen, dadeninngaribegge armerogi samme omfang.

Den oppgitte kostnaden forambulanseutrykning gjelder for bil og bat. Utrykning med bat har en
betydelig hgyere gjennomsnittskostnad enn med bil. Samtidig er frekvensen lav sammenlignet med
bilutrykning. Samlet sett menerLegemiddelverket at NOK 7 000 antakeligvis overestimerer
gjennomsnittskostnaden for bilutrykning, menimangel pa gode kilderfor a skille ut batutrykninger,
godtar Legemiddelverket deninnsendte enhetskostnaden i denne metodevurderingen.

Eli Lilly har brukt enhetskostnaden foret helt liggedggniinnsendtanalyse, selvom firmai sgknaden
skriverat de antar at pasienteroppholdersegpasykehusi maksimalt4timer. Anbefalt
gjiennomsnittlig kostnad foretliggedggn i Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase er NOK

17 854. Fire timerutgjer daca. NOK 3 000. Med utgangspunkti Eli Lilly sin enhetskostnad foret
ligged@gn pa NOK 4 000, blirny enhetskostnad for fire timerca. NOK 700. Det er usikkert hvasom
er detkorrekte belgpet. Denne enhetskostnaden har imidlertid liten innvirkning pa analysen som
folge av et veldiglavt estimat pa antall sykehusinnleggelser. Legemiddelverket velger a benytte en
enhetskostnad pa NOK 3 000 for sykehusinnleggelse i denne metodevurderingen, men papeker at
dette erusikkert.

Oppsummert godtar Legemiddelverket de innsendte enhetskostnadene forindirekte kostnader,
bortsett fra sykehusinnleggelse, som endres fraNOK 4 000 til NOK 3 000. | tillegg papekes det at
alle deindirekteenhetskostnadene er beheftet med usikkerhet.

Nar detgjeldersannsynligheterforhendelseri modellen, erikke disse basert pa studier/statistikk,
men antakelserav Eli Lilly som er blitt validert av svenske klinikere. Legemiddelverket har spurt en
norsk klinikerom den eksterne validiteten av Tabell 4, samt antakelsersomliggertil grunn.
Klinikeren har gitt tilbakemelding pa at tabellen serrimeligut med hensyn pa norske forhold.
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Legemiddelverket godtar derforinnsendte sannsynligheter, men anser disse som usikre, dadisse
ikke er basert pa faktiske datafra norsk klinisk praksis.

Alvorlighet
Ettersom dette erenforenklet metodevurdering som har som formal & oppsummere relativ effekt,

sikkerhetogkostnaderav detaktuelle legemidlet, har Legemiddelverketikke utfgrt tentative
beregningerav alvorlighetsgrad.

Legemiddelverkets konklusjon om kostnadseffektivitet

Legemiddelverket harvurdertinnsendt kostnadsminimeringsanalyse som sammenligner glukagon
nesepulver motglukagoninjeksjon. Basert paforeliggende dokumentasjon, vurderer
Legemiddelverket at glukagon nesepulver (Bagsimi) sannsynligvis er kostnadseffektivt
(kostnadsbesparende), hensyntatt tilstandens alvorlighet og usikkerheteneianalysen.

Budsjettvirkninger

Basert pa dagensforskrivning av glukagon injeksjon og deninsulintrengende diabetespopulasjonen,
har Eli Lilly estimertat 7 530 pasientervil fa et glukagon-preparat dersom Baqgsimi far
forhandsgodkjent refusjon, mot 6 000 pasienteridag. Dette tilsvareren gkning pa 25,5 %. | tillegg
er detestimertat pasientpopulasjonen vil ke med 1%i aret. Eli Lilly harimplisittantattaten
pasientkun bruker én pakningiaret.

Legemiddelverket harsett pa tall fra Farmalogg og ser at gjennomsnittlig antall solgte pakninger har
ligget paca. 10-11 000 pakningeriaret. Dette tallet virker merrimeligenn Eli Lillys antakelse om 7
530 pakninger, gitt at pasienter ma hente ut nye pakningeretteretanfall og evt. utgatt holdbarhet.
Ved a benytte Eli Lillys estimerte relative gkning (25,5 %) dersom Bagsimi far forhandsgodkjent
refusjon, estimerer Legemiddelverket at det arlig vil bli utleverti overkantav 13 000 pakninger.

Eli Lilly har kunvist budsjettkonsekvenser forfolketrygdens legemiddelbudsjett alene, ogikke for
helse- ogomsorgstjenesten samlet, se Tabell 8. Antatte markedsandelerervisti Tabell 7 under. I lys
av Eli Lillys argumenterfor Bagsimi med hensyn pa brukervennlighet og suksessrater, samt at
Bagsimi er kostnadsbesparende, vurderer Legemiddelverket markedsandelene oppgitt av Eli Lilly
som lave. Videreerdetslik at Glucagon Novo Nordisk haren holdbarhet painntil 18 manederved
hgyst 25 °C, forutsatt at utlgpsdatoen ikke overskrides. Alle disse faktorenetil sammen gjgr at
Legemiddelverket vurderer at opptaket av Bagsimi vil skje raskere enn det som eroppgittav Eli
Lilly. Legemiddelverket har derfor benyttet andre markedsandelerforabelyse
budsjettkonsekvenser, se Tabell 9.

Tabell 7 Markedsandeler (kilder: Eli Lilly og Legemiddelverket)
2022 2023 2024 2025 2026

Markedsandeler 30 % 45 % 60 % 80 % 90 %
(Eli Lillys

hovedanalyse)

Markedsandeler 50 % 80 % 100 % 100 % 100 %

(Legemiddelverkets
hovedanalyse)

Under presenteres budsjettvirkninger av Eli Lillys hovedanalyse.
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Tabell 8 Budsjettvirkning. Eli Lillys hovedanalyse.
2022 2023 2024 2025 2026

SUEEETG S 2609261 3796569 5007362 6636843 7500812

Under presenteres Legemiddelverkets hovedanalyse. Denneerbasert painnsendt modellav Eli
Lilly, men med fglgende endringer:
- Antall pakningererendretfra7 530 til 13 178 detfgrste aret, deretter 1% arlig gkning.
- Markedsandeler, se Tabell 7.

Tabell 9 Budsjettvirkning. Legemiddelverkets hovedanalyse.
2022 2023 2024 2025 2026

SUCETEALGH S 7249 238 11386138 14 236700 14 379067 14 522 858

Legemiddelverket gjgr oppmerksom pa at resultatenesom er presenterti Tabell 8og Tabell 9 kun
gjelderfolketrygdens legemiddelbudsjett. Fra kostnadsminimeringsanalysen er resultatet at
Bagsimi er kostnadsbesparende. Dette reflekteresikke i budsjettvirkningene slik de er presentert
ovenfor.

Kriterieneforinnvilgelse av forhandsgodkjent refusjon er oppfylt, jf. legemiddelforskriften kapittel
14.

Statenslegemiddelverk har pa dette grunnlagvedtatt a fgre legemidlet oppi refusjonslisten, jf.
legemiddelforskriften kapittel 14 og blareseptforskriften § 2.

Klage
Vedtaket kan paklages til Helse- og omsorgsdepartementet. Klagen sendes Statens legemiddelverk.
For neermere informasjon om klageretten, se meldingom rett il & klage overforvaltningsvedtak.

Saksbehandlingstid

Det fglgeravlegemiddelforskriften § 14-10 at vedtak etter § 14-8 skal fattes senest 180 dageretter
at Statens legemiddelverk har mottatt opplysninger etter § 14-4. Statens legemiddelverk viser til
folgende saksbehandlingstider:

Innsendt dokumentasjon: 05-02-2021

Mottatt og validert dokumentasjon (7 dager): 12-02-2021
Oppholdisaksbehandlingstiden: 10 dager
Ferdigbehandlet: 23-06-2021

Total saksbehandlingstid: 121 dager

Publisering
Statenslegemiddelverk vil publisere refusjonsvedtaket pa vare nettsider:
www.legemiddelverket.no.

Statenslegemiddelverk vilimidlertid ikke publisere opplysninger som anses foravaere
forretningshemmeligheter ettertaushetspliktbestemmelsen i legemiddelloven § 30:

"Enhversomi medhold av stilling eller verv etter loven far kjennskap til drifts - eller
forretningshemmelighet skal med de begrensninger som faglger av hans gigremdl etter loven, tie
med det han slik farvite."
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Retningslinjer om taushetspliktiforbindelse med metodevurderinger erpublisert pa Statens
legemiddelverk sine nettsider.

Statenslegemiddelverk ber pa dette grunnlagom deres tilbakemelding med hensyn til om vedtaket
ma ansesfor a inneholdeforretningshemmeligheter. I safall berviom en redegjgrelse for hvilke
opplysningerdette er, ogen begrunnelse om hvorfordetvil vaere av konkurransemessig betydning
a hemmeligholde opplysningene. Viberom at derestilbakemelding er ossi hende senest tre uker
etter mottak av dette vedtaket.

Dokumentetergodkjent og sendt elektronisk.

Vennlig hilsen
Statenslegemiddelverk

Hallstein Husbyn Carlos Vidal
enhetsleder lagleder

Dokumentet er elektronisk godkjent og har derfor ikke hdndskrevne signaturer.

Mottaker:
Eli Lilly Norge AS, Postboks 6090 Etterstad, 0601 OSLO

Kopi: Helse- ogomsorgsdepartementerv/ Guro-Lindland.Nordeng@hod.dep.no
Helsedirektoratet v/avdeling forlegemiddel -og tannhelserefusjon
Harald.Lislevand@helsedir.no
Helsegkonomiforvaltningen v/ Helene Winde, helene.winde@helfo.no
Helseklagev/joau@helseklage.no
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