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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Saxenda

Novo Nordisk Denmark A/S har den 29. januar 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Saxenda til
falgende klausul:

”Som tilleegsbehandling til livstilsintervention til
e Patienter med BMI 235 kg/m? og etableret hjertekar-sygdom og pree-diabetes

e Patienter der henvises til videre udredning hos specialist i sekundeersektoren med henblik pa tilbud
om fedmekirurgi”

Ansgger foreslar i sin ansggning, at ordination af Saxenda (udleveringsgruppe A) forbeholdes speciallzeger i
endokrinologi eller kardiologi for at sikre, at Saxenda alene udskrives til den population, som har det stagrste
behov, samt at ordinationen sker pa en administrativ hensigtsmaessig made for patienter, laeger og offentlige
myndigheder. Yderligere foreslar ansgger, at fglgende betingelser skal veere opfyldt fer der ydes generelt
klausuleret tilskud til Saxenda:

1. Patienten har forsggt serigs og superviseret vaegttabsbehandling uden tilstreekkelig effekt, men er
steerkt motiveret for vaegttab og falges i et veegtreducerende program, fx hos egen laege eller i et
kommunalt tilbud og

2. Patienten har forsggt behandling med orlistat med utilstreekkelig effekt, uacceptable bivirkninger eller
kontraindikationer og

3. Effekten af behandlingen falges enten hos specialist eller ved egen laege med henblik pa at sikre
fortsat veegttab eller veegtstabilisering hos patienten. Vurdering af behandlingen foretages efter 12
ugers behandling jf. produktresumeet samt ved efterfglgende kontrolbesgg, dog minimum en gang
arligt. Fornyelse af recepter kan ske hos egen leege, efter gensidig aftale og opgavefordeling mellem
praktiserende lsege og specialist.

Ansgger skriver, at klausulen samt ovenstdende betingelser samlet set vil indebaere, at det kun vil vaere
staerkt motiverede patienter, der responderer tidligt, som vedbliver med at veere i behandlingen og derfor kan
opna en forventet profylaktisk effekt af Saxenda.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet p& vores made den 25. februar 2020.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Saxenda
(injektionsveeske med indhold af liraglutid i styrken 6 mg/ml)

ikke far generelt klausuleret tilskud i henhold til sundhedslovens § 144, stk. 1 og 2.
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Saxenda er ifglge produktresumeet! indiceret som et supplement til en kaloriefattig kost og @get fysisk aktivi-
tet til vaegtkontrol hos voksne patienter med et start-BMI (Body Mass Index) pa

o 230 kg/m? (adipgs) eller
e 227 kg/m? til <30 kg/m?2 (overveegtig) og mindst en veegtrelateret komorbiditet sdsom dysglykaemi
(preediabetes eller type 2-diabetes mellitus), hypertension, dyslipideemi eller obstruktiv sgvnapng.

Det fremgér derudover, at Saxenda bgr seponeres efter 12 ugers behandling med en dosis pa 3,0 mg/dag,
hvis patienten ikke har tabt mindst 5% af den initiale legemsvaegt.

| ansggningen henvises der til studierne SCALE Obesity & Pre-diabetes? og SCALE Maintenance?, der beg-
ge er placebokontrollerede og inkluderer patienter uden type 1- eller type 2-diabetes mellitus, men som har
BMI =30 kg/m? eller BMI 227 kg/m? med samtidig dyslipideemi og/eller samtidig hypertension, stabil veegt, og
med tidligere mislykket veegttab efter digetisk intervention. | studierne blev der anvendt en dosis pa 3 mg/dag
i liraglutid-gruppen. Alle patienter blev samtidig ordineret et kalorieunderskud p& 500 kcal/dag, disetetisk
radgivning og fysisk aktivitet 150 minutter per uge. Ingen af studierne har kardiovaskulzere endepunkter.

SCALE Obesity & Pre-diabetes viser et gennemsnitligt placebojusteret veegttab pa 5,4% (5,6 kg) efter 56
uger og 4,3% efter 3 ar. 68% af patienterne opndede et vaegttab pa =5% efter 12 ugers behandling mod 22%
i placebo-gruppen. Studiet viste desuden, at 3% af patienterne i liraglutid-gruppen udviklede type 2-diabetes
efter 3 ars behandling mod 11% i placebo-gruppen.

SCALE Maintenance viser et gennemsnitligt placebojusteret veegttab pa 6,0% efter 56 uger. Patienterne
skulle forinden tabe 25% af deres kropsveegt i Igbet af en 4-12 ugers indkgringsperiode pa lavkaloriedizet.
68% af patienterne i liraglutid-gruppen opnaede et veegttab pa 25% efter 12 ugers behandling mod 32% i
placebo-gruppen. Frafaldet efter 56 uger var 25% i liraglutid-gruppen og 30,5% i placebo-gruppen.

Ansgger skriver i sin ansggning, at Saxenda har en positiv indvirkning pa en raekke klinisk relevante faktorer
foruden vaegttab og henviser i forhold til kardiovaskuleer risikoreduktion til LEADER-studiet*. LEADER-studiet
viser en statistisk signifikant risikoreduktion pa 13% i det sammensatte primaere endepunkt (ikke-fatal apo-
pleksi, ikke-fatalt myokardieinfarkt og kardiovaskuleer dgd) blandt type 2-diabetes patienter med erkendt
hjertekarsygdom eller hgj risiko for kardiovaskulzere tilfelde efter 3,8 ars behandling med liraglutid 1,8
mg/dag i forhold til placebo. Den absolutte, placebojusterede risikoreduktion for det sammensatte primaere
endepunkt var 1,9%. Subgruppeanalyser viser, at risikoreduktionen er drevet af patienter 250 ar med erkendt
hjertekarsygdom (absolut risikoreduktion = 2,7%) eller patienter med BMI >30 kg/m? (absolut risikoreduktion
= 2,6%) eller HgbAlc >8,3% (absolut risikoreduktion = 2,4%).

| sin tidligere ansggning om generelt klausuleret tilskud til Saxenda af 4. september 2018 henviste ansgger
til en post-hoc analyse® af data fra SCALE-studierne. Post-hoc analysen viser en ikke signifikant risikoreduk-
tion pa 58% pa det sammensatte kardiovaskuleere endepunkt (ikke-fatal apopleksi, ikke-fatalt myokardiein-
farkt og kardiovaskulaer dgd) til fordel for liraglutid 3 mg/dag. | absolutte tal svarer dette til 8 haendelser pr.
5.194 person-ar i gruppen af patienter, som fik liraglutid 3 mg/dag, mod 10 haendelser pr. 2.612 person-ar i
placebo-gruppen.

Ifalge Sundhedsstyrelsens faglige retningslinje Visitation til kirurgisk behandling af sveer fedme® er det en
forudsaetning for vurderingen med henblik pa tilbud om fedmekirurgi, at patienten har gennemgaet et medi-
cinsk udrednings- og behandlingsforlgb pa relevant specialiseringsniveau. Patienten skal som led heri have
opnaet minimum 8% vaegttab og skal samtidig have et BMI 235 kg/m2. Udover ovenstaende skal patienten
samtidig have mindst én af fglgende fedmerelaterede tilstande og falgesygdomme:

- Type 2-diabetes, hvor stabil glykeemisk kontrol er vanskelig af fastholde (vurderet ved endokrinologisk spe-
cialleege)

- Sveer regulerbar hypertension, som har veeret udredt hos specialleege i kardiologi

- Dokumenteret sgvnapng, udredt jfr. geeldende visitationsretningslinje og specialeplanlaegning

- Graviditetsgnske og fertilitetsproblemer hos kvinder, der er udredt herfor hos specialleege i gyneekologi og
obstetrik

- Dokumenteret symptomgivende artrose i underekstremiteterne, hvor ortopaedkirurgisk specialleege har
vurderet, at andre behandlingsmuligheder er udtemte ved den aktuelle vaegt.
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Der findes flere leegemidler godkendt til behandling af overvaegt pa det danske marked. Ifglge Indsatser for
Rationel Farmakoterapis (IRF) Nationale Rekommandationsliste for Farmakologisk behandling af overvaegt’
rekommanderes bupropion+naltrexon, liraglutid og orlistat i szerlige tilfeelde, hvor laagemidlerne kan overve-
jes som supplement til non-farmakologisk behandling hos voksne patienter med svaer overvaegt (BMI =230
kg/m2), hvor et vaegttab vurderes at medfgre en betydelig forbedring af veegtrelaterede symptomgivende
gener eller hvor et vaegttab er pakraevet i forhold til at kunne gennemfgre en operation. Behandling med
lae=egemidlerne bgr kun forsgges hos patienter, som ikke har tabt sig tilfredsstillende (minimum 5% af initial
kropsvaegt) efter minimum 6 maneders livstilsintervention. Patienter bar have bevaret motivation for vaegttab,
herunder for behandling med det konkrete laegemiddel efter information om den forventede effekt af behand-
lingen samt bivirkninger. Behandlingen bgr stoppes, hvis der ikke opnas et vaegttab pa minimum 5% af initi-
alkropsvaegten efter henholdsvis 12 ugers behandling med enten liraglutid eller orlistat og 16 ugers behand-
ling med bupropion+naltrexon.

IRF skriver derudover i Farmakologisk behandling af overvaegt’, at effekten pa den kardiovaskulaere risiko og
mortalitet er usikker for bupropion+naltrexon, liraglutid og orlistat. For bupropion+naltrexon findes data, der
indikerer en neutral effekt. | artiklen Laegemidler har begreenset plads til behandlingen af overvaegt hos
voksne i almen praksis® fra 2018 skriver IRF, at det er usikkert, om behandling med de ovenfor neevnte lae-
gemidler er mere gavnlig end skadelig for hovedparten af patienterne og henviser til anbefalingerne i Den
Nationale Rekommandationsliste Farmakologisk behandling af overvaegt’. IRF skriver endvidere, at det er
vanskeligt at opstille en behandlingsalgoritme for farmakologisk behandling af overvaegt, da de tilgaengelige
preeparater er vidt forskellige med varierende virkninger og bivirkninger. Som udgangspunkt bgr der dog
startes med orlistat, da prisen er betydelig lavere end for de gvrige praeparater, pa trods af at effekten (gen-
nemshnitligt vaegttab pa 2-3 kg) er lavere end ved bupropion+naltrexon (gennemsnitligt vaegttab pa 5 kg) og
liraglutid (gennemsnitligt vaegttab pa 5 kg efter 1 ar, 4 kg efter 3 ar).

Vi indstiller, at Saxenda ikke far generelt klausuleret tilskud og begrunder vores indstilling med, at laagemid-
lets pris efter vores vurdering ikke star i et rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige vaerdi. Vi har ved
vores vurdering lagt vaegt pa, at behandlingsprisen for Saxenda , er meget hgj, og at
behandling med Saxenda medferer et beskedent gennemsnitligt vaegttab pa ca. 5% i op til tre ar, og det er
usikkert, hvilken betydning veegttabet har i forhold til kardiovaskuleere komplikationer og mortalitet hos over-
vaegtige. Endvidere er effekten pa laengere sigt usikker. Vi har ogsa lagt vaegt pa, at der ikke findes doku-
mentation for, at Saxenda har effekt pa klinisk betydende endepunkter sasom dgdelighed og kardiovaskulae-
re komplikationer for de patientpopulationer, som der s@gges om generelt klausuleret tilskud til.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa, at LEADER-studiet var designet til at undersgge den kardiovasku-
leere sikkerhed i en patientpopulation med type 2-diabetes og allerede etableret eller hgj risiko for kardiova-
skuleer sygdom, hvilket ikke afspejler den patientpopulation, hvortil der sgges om generelt klausuleret tilskud.
Yderligere anvendtes liraglutid i LEADER-studiet i en dosis pa 1,8 mg/dag og den kardiovaskulzere sikker-
hed af liraglutid 3 mg/dag er ikke undersggt. Vi har desuden lagt vaegt pa, at post-hoc analysen af SCALE-
studierne fandt en ikke-signifikant risikoreduktion for liraglutid 3 mg/dag. Vi vurderer endvidere, at formalet
med data fra SCALE-studierne var at vurdere effekten af liraglutid pa vaegttab, og data var ikke designet til at
vurdere en eventuel forskel pa de kardiovaskulaere endepunkter. Hertil kommer at post-hoc analysen bygger
pa relativt fa events.

Med hensyn til risikoen for udvikling af type 2-diabetes viser SCALE Obesity & Pre-diabetes-studiet, at 3% af
patienterne i behandling med liraglutid 3 mg/dag udviklede type 2-diabetes efter 3 ars behandling mod 11% i
placebo-gruppen. Da liraglutid samtidig er et glukosesankende middel og da udvaskningsperioden pa 12
uger var relativt kort, er det uklart, hvor meget af denne effekt, der varer ved ud over de 3 ar, som studiet
varede. Vi mener saledes, at den kliniske effekt med hensyn til forebyggelse af type 2-diabetes er usikker.

Vifinder i lighed med IRF, at der ved behov for farmakologisk behandling af overveegt som udgangspunkt
bgr startes med orlistat, som har den laveste behandlingspris og dernaest bupropion-naltrexon, under forud-
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seetning af, at laegemidlerne ikke er kontraindiceret. Vi vurderer, at langt fra alle, som er omfattet af den for
Saxenda foreslaede klausul, vil have kontraindikationer over for lzegemidlerne.

Vi vurderer derudover, at der ved tildeling af et generelt klausuleret tilskud vil veere risiko for, at Saxenda vil
blive opstartet hos patienter, der 1) ikke har BMI 235 kg/m? og etableret hjertekar-sygdom og pree-diabetes,
2) ikke har faet Saxenda ordineret af en speciallaege i endokrinologi eller kardiologi, 3) forinden ikke har for-
s@gt serigs og superviseret non-farmakologisk veegttabsbehandling og ikke fglges i et veegtreducerende
program for eksempel hos egen leege eller i et kommunalt tilbud, 4) ikke kombinerer behandling med Sa-
xenda med livsstilsinterventioner som kaloriefattig diset og motion og/eller 5) ikke har forsggt behandling
med de billigere leegemidler orlistat og bupropion+naltrexon, safremt der ikke er kontraindikation herfor. |
vores risikovurdering har vi lagt veegt pa, at tal fra Leegemiddelstatistikregistret? viser, at kun omkring 28% af
de patienter, der er i behandling med Saxenda i 2019, forinden har indlgst recept pa et af de billigere leege-
midler orlistat eller bupropion+naltrexon®.

Vi vurderer desuden, at et generelt klausuleret tilskud til Saxenda vil gge risikoen for, at behandlingen ikke
seponeres efter 12 uger, som anbefalet i produktresumeet, hos patienter, der ikke har tabt mindst 5% af den
initiale veegt, da egenbetalingen for mange patienter vil blive lavere end i dag. Tal fra Leegemiddelstatistikre-
gistret? viser, at 63% af de patienter, der er i behandling med Saxenda i 2019, har indlgst recepter pa 4 pak-
ker eller derunder, hvilket indikerer, at behandling med Saxenda ophgrer inden for de fgrste 12 uger. Det
aendrer dog ikke p& vores vurdering, da det ikke er muligt at sige noget om, hvorfor behandling med Sa-
xenda ophgrer. Det kan skyldes, at patienterne ikke opnar et vaegttab pa mindst 5% af den initiale veegt,
men det kan ogsa skyldes, at patienterne ikke har rad til at kebe flere pakker, eller det kan skyldes en kom-
bination af disse forhold.

Vi mener ikke, at der er ganske saerlige forhold, der kan fare til et andet resultat og vi finder ikke, at det er

muligt at identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke, Saxenda opfyl-
der kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Med venlig hilsen

Tl A b~

Palle Mark Christensen
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