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FDA offentliggor fokus for madet i den radgi-
vende komité vedrgrende Tresiba og Ryzodeg

Vi fastholder Keb pa Novo Nordisk. De amerikanske sundhedsmyndigheder
(FDA) har offentliggjort fokus for madet i den radgivende komité den 8. novem-
ber 2012, hvor registreringsansggningen for Tresiba og Ryzodeg vil blive drgf-
tet. Vi anser det ikke som den helt store overraskelse, at madet vil have fokus
pa dels hjertekarbivirkninger (kardiovaskuleer sikkerhed) og dels en drgftelse af
fordele overfor risici for de to insulinpraeparater. Vi anser det fortsat som mest
sandsynligt, at FDA godkender Tresiba og Ryzodeg uden starre forsinkelser.

FDA har offentliggjort, at madet i den radgivende komité den 8. november i &r vil fokuse-
re pa den kardiovaskulaere sikkerhed for Novo Nordisks to nye insulinpraeparater Tresiba
og Ryzodeg. FDA meddeler i den forbindelse, at metaanalyser af flere kliniske studier in-
dikerer, at der kan veaere en oget risiko for kardiovaskuleere heendelser med Tresi-
ba/Ryzodeg i forhold til de produkter, der sammenlignes med. FDA meddeler desuden,
at man pa medet vil drafte insulinpraeparaternes mulige fordele for at sikre, at beslutnin-
ger treeffes pa grundlag af analyser af savel fordele som risici.

Tresiba (degludec) er en ny generation af basalinsulin til dosering én gang dagligt. Tresi-
ba har i studier vist markant faerre tilfeelde af episoder med for lavt blodsukker (hypogly-
kaemi) sammenlignet med konkurrentmidlet Lantus. Samtidig giver Tresiba giver sam-
menlignelige reduktioner i langtidsblodsukkeret (HBA1c). Tresiba er desuden den forste
basale insulin, der giver diabetikerne mulighed for at justere injektionstidspunktet efter
behov.

Ryzodeg (degludecPlus) er en kombination af basalinsulinen Tresiba og den hurtigvir-
kende insulinanalog NovoRapid (aspart). Ryzodeg kan doseres en eller to gange dagligt i
forbindelse med et hovedmaltid. | studier har Ryzodeg vist markant feerre tilfeelde af for
lavt blodsukker sammenlignet med NovoMix, samtidig med at midlet giver sammenlig-
nelige reduktioner i langtidsblodsukkeret.

Vi anser det ikke som den helt store overraskelse, at den radgivende komité under FDA
vil fokusere pa den kardiovaskulaere sikkerhed i forbindelse med Tresiba og Ryzodeg. Vi
haefter os i den forbindelse ved, at FDA i meddelelsen indikerer gget risiko for kardio-
vaskuleere haendelser med Tresiba/Ryzodeg i forhold til de produkter, der sammenlignes
med - herunder i forhold til Lantus.

| slutningen af 2008 udsendte FDA guidelines for evalueringen af kardiovaskuleer risiko i
nye terapiformer til behandling af type 2-diabetes. Disse guidelines siger bl.a. at den ov-
re greense i et 95% konfidensinterval for risikoratioen for ansggers diabetesmiddel i for-
hold til de i studierne benyttede sammenligningsmidler skal vaere mindre end 1,3. Novo
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Nordisk offentliggjorde den 19. oktober de globale samlede data fra studierne med Tre-
siba og Ryzydeg — herunder data for kardiovaskulaere haendelser. Den estimerede risiko-
ratio for Tresiba/Ryzodeg overfor sammenligningsmidlet var 1,1 og uden statistisk signi-
fikant forskel. Séledes ser det ud som om, at der ikke er nogen nzevneveerdig forhgjet
kardiovaskulaer risiko forbundet med Tresiba/ryzodeg i forhold til sammenligningsmid-
lerne. | et 95% konfidensinterval var risikoratioen til gengeeld estimeret til 0.68-1,77, og
dermed ligner det umiddelbart, at risikoratioen i den gvre graense i et 95% konfidensin-
terval ligger over de maksimalt tilladte 1,3. Vi bemaerker dog hertil, at studierne med
Tresiba/Ryzodeg er foretaget med meget f4 tilfeelde af alvorlige kardiovaskuleere hzen-
delser, hvilket betyder, at konfidensintervallerne bliver meget brede. Dermed mangler
Novo Nordisk efter vores vurdering "statistisk kraft” til med sterre sikkerhed at konklude-
re, at der ikke er nogen naevneveerdig kardiovaskulaer risiko forbundet med Tresi-
ba/Ryzodeg i forhold til sammenligningsmidlerne.

| de udstukne FDA-guidelines bliver det dog naevnt, at det kan veere en statistisk udfor-
dring at opfylde kravene. Guidelines siger i det tilfeelde, at hvis den gvre graense i et
95% % konfidensinterval for risikoratioen for ansggers diabetesmiddel i forhold til sam-
menligningsmidlet er mellem 1,3 og 1,8 og safremt risiko-fordel-analysen understatter en
godkendelse, kan der veere krav om et studie efter godkendelse. Studiet skal med sik-
kerhed dokumentere at den gvre greense for risikoratioen er mindre end 1,3. Baseret pa
Novo Nordisks estimerede 95% konfidensinterval for risikoratioen for Tresiba/Ryzodeg,
ser det dermed efter vores vurdering ud som om, at Novo Nordisk kan gennemfore et
studie efter godkendelse med henblik p& at undersgge den kardiovaskulaere sikkerhed,
hvis den radgivende komité konkluderer, at fordelene ved Tresba/Ryzodeg understatter
en godkendelse.

Vi understreger dog ogsa, at opgerelsen af kardiovaskuleere haendelser ikke ngdvendig-
vis falger de samme kriterier. FDA kan have en anden made at opgere kardiovaskulaere
haendelser p& i forhold til Novo Nordisk. Det kan betyde, at risikoratioen for Tre-
siab/Ryzodeg i et 95% konfindensinterval efter FDAs metode kan veere forskudt, sa
den ovre graense overstiger 1,8. Det kan i vaerste fald betyde, at Novo Nordisk skal
gennemfore et stort kardiovaskuleert studie inden en godkendelse, hvilket kan forsinke
Tresiba og Ryzodeg i 2-3 &r. Vi anser dog dette scenarie som mindre sandsynligt.

Da de insulin er en szerdeles velkendt terapiform, udelukker vi heller ikke, at den radgi-
vende komité vil anse indikationerne om forhgijet kardiovaskulaer risiko som ubetydelige.
Dette scenarium vil selvsagt veere positivt for Novo Nordisk.

Vi finder dog overvejende sandsynligt, at den radgivende komite vil anbefale, at Novo
Nordisk gennemfare et studie efter en godkendelse med henblik pd med sikkerhed at
dokumentere, at Tresiba/Ryzodeg ikke er forbundet med en gget risiko for kardiovasku-
leere haendelser. Vi ser pa den baggrund ingen starre forsinkelse af Tresiba og Ryzodeg
pa det amerikanske marked.

Vi fastholder kabs-anbefalingen pa Novo Nordisk.

Sydbank




Almindelige oplysninger om udarbejdelse af analyser i Sydbank

Denne analyse er udarbejdet af Sydbanks aktieanalyseafdeling, som er en del af Sydbank Markets, en forretningsenhed i Sydbank. Sydbank er under tilsyn af Fi-
nanstilsynet.

Sydbank har udarbejdet procedurer, der skal forebygge og forhindre interessekonfiikter og sikre, at de udarbejdede analyser har en hoj standard og er baseret pa
objektiv og uathaengig analyse. Disse procedurer er indarbejdet i forretningsgangene, der omfatter aktieanalyseaktiviteterne i Sydbank.
Sydbanks analyser udarbejdes i overensstemmelse med Den Danske Finansanalytikerforenings anbefalinger og etiske regler.

Finansielle modeller og metoder anvendt i denne analyse

De anbefalinger og holdninger, der udtrykkes i denne analyse er dannet pa basis af en kombination af Discounted Cash Flow-analyse, branchekendskab, peer-group
analyse samt selskabsspecifikke og markedstekniske elementer (begivenheder der pavirker bdde selskabets finansielle og driftsmaessige profil). Analysens omsaet-
nings- og indtjieningsestimater er baseret pa segmenterede modeller under anvendelse af subjektive vurderinger af relevante fremtidige markedstendenser og kon-
Junkturforventninger. De heraf fremkomne resultater er samlet i en vaerdiansaettelsesmodel, som ogsa tager hojde for den seneste udvikling i historiske rapporter.
Endvidere tages der hojde for selskabets egne samt konkurrerende selskabers forventninger.

Risikovurdering og folsomhed

En vurdering af de vaesentligste risikoforhold og en kategorisering af risikoen (lav, middel eller haj) i forbindelse med anbefalingerne og holdningerne til denne analy-
se, herunder en folsomhedsanalyse, er gengivet i den senest udsendte Aktienyt pa dette selskab. Heraf fremgér ligeledes en vurdering af selskabets konkurrencepo-
sition, som scores pa en skala fra 1 til 5, hvor en hoj score er ensbetydende med en staerk konkurrenceposition. De anforte risikofaktorer og folsomhedsanalysen kan
dog ikke anses for at vaere udtommende.

Valutakursrisiko
Séfremt aktiekursen er noteret i en anden valuta end danske kroner kan valutakursudsving pafere investorer tab eller gevinst.

Planlagte opdateringer af analysen
Denne analyse planiaegges opdateret kvartalsvist.

Anbefalingsstruktur

Inden for det seneste kvartal har Sydbank haft investeringsanbefalinger pa 28 selskaber. Fordelingen af anbefalinger fremgér nedenfor under "Fordeling af anbefalin-
ger”. Betydningen af anbefalingerne pa selskabsniveau fremgdr nedenfor under kursudvikling.

P4 selskabsniveau:

Anbefaling Kursuavikling Tidshorisont Fordeling af anbefalinger
Kob Bedre end gennemsnittet af virksomheden i kategorien 12 méneder 41,5%
Hold P4 linje med gennemsnittet af virksomheder i kategorien 12 méneder 39,0%
Szlg Ddrligere end gennemsnittet af virksomheder i kategorien 12 méneder 19,5%

Vi opdeler virksomhederme i to kategorier - cykliske og defensive aktier. Kob betyder sdledes, at aktien vil klare sig relativt bedre end de ovrige selskaber i kategori-
en. Hold betyder, at aktien vil klare sig pa linfe med de ovrige selskaber i kategorien. Endelig betyder saelg, at vi forventer, at aktien vil klare sig darligere end de ovri-
ge aktier i kategorien. Eventuelle aendringer i anbefalingen i forhold til den seneste anbefaling pa selskabet fremgdr af denne analyse.

Anbefalingsoversigt:
Kob Hold Saelg
A. P. Mgller Maersk Hennes & Mauritz D/S Norden
Bang & Olufsen NKT Holding Nordea
Danske Bank Nokia SAS
DsvVv Pandora TORM
Cykliske aktier FLSmidth Vestas
Rockwool
Carlsberg Alk Abello William Demant
GN Store Nord Chr. Hansen
H. Lundbeck Coloplast
Novo Nordisk Royal Unibrew
Defensive aktier Novozymes Topdanmark
TDC
Tryg

For en uddybning af alle anbefalinger samt en historisk anbefalingsoversigt for selskabet henviser vi til www.sydbank.dk/investering/analyser/aktier.

Denne investeringsanalyse henvender sig til Sydbanks kunder og ma ikke uden Sydbanks udtrykkelige samtykke offentliggeres eller distribueres videre. Analysen er
udarbejdet pa grundlag af informationer fra kilder, som Sydbank finder troveerdige. Sydbank patager sig dog intet ansvar for mangler, herunder eventuelle fejl i kilder,
trykfejl eller beregningsfejl, samt efterfglgende sendrede forudsaetninger.

Anbefalinger i analysen er udtryk for bankens generelle holdning og kan ikke alene danne grundlag for investeringsbeslutninger. Anbefalinger kan medtages i forbin-
delse med radgivning i Sydbank, hvor tillige kunders individuelle forhold skal indga. | analysen naevnes investeringsprodukter som har risikomeerkningen gul. Risiko-
meerkningen gul betyder at, der investeres i et investeringsprodukt, hvor der er risiko for, at det investerede belgb kan tabes helt eller delvist. Produkttypen er typisk
ikke vanskelig at gennemskue. Sydbank fraskriver sig ethvert ansvar for tab, der matte have direkte eller indirekte sammenhaeng med dispositioner, der er foretaget
alene pa baggrund af anbefalinger i analysen. Banken eller dens ansatte kan besidde finansielle instrumenter omhandlet i analysen.

Sydbank A/S er under tilsyn af Finanstilsynet, Arhusgade 110, 2100 Kgbenhavn @.
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