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NEWS & VIEWS

Liraglutide — preventing or
postponing T2DM diagnosis?

Tina Vilsbell and Filip K. Knop

Treatment with liraglutide (3.0 mg once daily for 3 years), a glucagon-like
peptide 1 receptor agonist that lowers levels of glucose and reduces body
weight, reduced the risk of ‘on treatment’ type 2 diabetes mellitus (T2DM)
versus placebo in patients with prediabetes and obesity. Whether this
treatment affects the natural history of the progression from prediabetes

to T2DM remains to be established.

Refers to le Roux, C. W. et al. 3 years of liraglutide versus placebo for type 2 diabetes risk reduction and weight
management in individuals with prediabetes: a randomised, double-blind trial. Lancet 389, 1399-1409 (2017)

Obesity is one of the most important health
challenges globally’; it increases the risk of
death owing to its strong association with
conditions such as hypertension, dyslipid-
aemia, cardiovascular disease, prediabetes
and type 2 diabetes mellitus (T2DM). Thus,
several organizations (such as The Obesity
Society and the NIH) now classify obesity as a
disease, calling for dedicated efforts in preven-
tion and treatment® Prediabetes is part of the
continuum of disturbed glucose homeostasis
from obesity-associated insulin resistance to
glucose intolerance (that is, prediabetes) and
overt T2DM. Treatment regimens that reduce
the risk of progressing from one stage to the
next in this continuum are needed to counter-
act the rising prevalence of T2DM. Moderate
weight loss of 5-10% of total body weight in
individuals with obesity improves glucose
homeostasis, reduces progression to T2DM
and improves other obesity-related comor-
bidities’; treatment regimens to help patients
to achieve this weight loss could help patients
to halt the progression to T2DM.

Each year, approximately 5-10% of indi-
viduals with prediabetes develop T2DM*.
For those with prediabetes, lifestyle inter-
ventions can delay progression to T2DM?
however, unfortunately, implementation of
lifestyle interventions remains a challenge
for many individuals, and they are notori-
ously difficult to maintain. Therefore, the

effects of metformin, orlistat, phentermine—
topiramate, pioglitazone and acarbose on
the rate of progression from prediabetes to
T2DM have been evaluated®. However, so
far, none of these drugs is recommended in
international guidelines for the treatment of
prediabetes owing to limited effects, adverse
effects and/or challenges related to sustained
effect. Bariatric surgery is effective at revers-
ing prediabetes in patients with obesity, but,
despite these encouraging results, this treat-
ment is neither routinely recommended nor
possible to disseminate to the general (and
growing) population with prediabetes. Thus,
an unmet need exists for efficacious prevention
of T2DM.

Liraglutide is a glucagon-like peptide 1
(GLP1) receptor agonist that is approved for
the treatment of T2DM at doses up to 1.8 mg
once daily®. The moderate dose-dependent
weight loss observed in the T2DM develop-
ment programme, together with improve-
ments in other cardiometabolic risk factors
(such as glycaemic parameters, blood pres-
sure and lipid profile), prompted the investi-
gation of the potential use of liraglutide for
weight management”. Treatment with 3.0 mg
of liraglutide once daily, as an adjunct therapy
to healthy nutrition and physical activity,
promotes a greater body-weight loss than
do lifestyle changes alone in individuals with
obesity®. In addition, positive effects were

seen on secondary efficacy parameters such
as glucose homeostasis and blood pressure;
however, more gastrointestinal adverse effects
(mostly nausea, but also vomiting) were seen
in those individuals receiving liraglutide than
in those receiving placebo®. A daily dose of
3.0 mg liraglutide was approved for weight
management in the USA in 2014, and there-
after in several other countries.

Recently, le Roux and colleagues published
3-year data on liraglutide versus placebo for
T2DM risk reduction in individuals with
prediabetes who were overweight or obese’.
The trial included 2,254 individuals who were
randomly assigned (2:1) to receive liraglutide
or placebo (double-blinded). Prediabetes was
diagnosed on the basis of fulfilment of at least
one of three American Diabetes Association
(ADA) 2010 criteria'® HbA,_ levels of
5.7-6.4%; fasting plasma levels of glucose
of 5.6-6.9 mmol/l; and 2h post-challenge
(75 g-oral glucose tolerance test (OGTT))
plasma levels of glucose of 7.8-11.0 mmol/l
while receiving liraglutide or placebo.
Participants in the placebo group were not
allowed to take glucose-lowering drugs.

“ ...treatment with liraglutide
was associated with lowering of
plasma levels of glucose... ,,

In the liraglutide group, 26 participants,
compared with 46 participants on placebo,
exhibited values consistent with the diag-
nostic criteria for T2DM" after a mean of
99 weeks and 87 weeks, respectively. The time
to onset of T2DM (diagnosed on treatment)
was 2.7 times longer with liraglutide than
with placebo. Measurements of glycaemic
status, insulin resistance and p-cell function
were derived from plasma levels of glucose,
insulin and C-peptide data collected dur-
ing OGTTs performed at screening (no trial
drug), six times during the trial (on drug) and
after 12 weeks off the trial drug (week 172).
As expected, treatment with liraglutide was
associated with lowering of plasma levels of
glucose and improved B-cell function com-
pared with placebo. However, these effects
had reverted towards placebo levels by week
172. Thus, not surprisingly, glucose-lowering
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treatment (liraglutide) in individuals with
prediabetes improved the glucose homeostatic
parameters used to diagnose T2DM; but, seen
from another perspective, it may merely ‘mask’
progressive B-cell failure and deterioration of
glucose homeostasis and thereby the diagnosis
of T2DM. In line with the latter view, five par-
ticipants in the liraglutide group (versus one
in the placebo group) were diagnosed with
T2DM during the 12-week wash-out period,
and, in the same period, a substantial pro-
portion of the participants who experienced
normoglycaemia during the 160-week treat-
ment period reverted to prediabetes.

“ ...during the 12-week wash-
out period, the positive effects of
liraglutide seemed to regress ,,

Body-weight loss (baseline ~108 kg) at
week 160 was greater with liraglutide than
with placebo (—6.1% versus —1.9%; A4.3%,
~4.6kg), but both groups gained body weight
during the 12-week wash-out period (the
average weight gain was greater in the lira-
glutide group than in the placebo group) and
the body-weight difference had diminished at
week 172 (A3.2%, ~3.5kg). As expected, more
participants in the liraglutide than in the pla-
cebo group experienced gastrointestinal dis-
orders (for example, nausea (41% versus 17%)
and vomiting (20% versus 5%)); these adverse
effects were also the most common cause of
withdrawal from the trial.

This high-quality, placebo-controlled,
double-blinded, long-term trial that included
alarge number of individuals provides impor-
tant new insight into the long-term effects of
3.0mg liraglutide per day in individuals with

prediabetes. The results indicate that, for
every three individuals treated, one person
can be expected to become normoglycaemic
during treatment with the glucose-lowering
and body-weight-reducing drug liraglutide.
One could speculate, however, whether other
glucose-lowering treatment modalities, for
example insulin or metformin, could have
yielded the same glucose-reducing results.
The proportion of individuals regressing to
normoglycaemia on treatment decreased
during the last interventional year, and, sim-
ilarly, the initial liraglutide-induced body-
weight loss diminished after the first year of
treatment. Furthermore, during the 12-week
wash-out period, the positive effects of liraglu-
tide seemed to regress towards placebo levels.
Thus, in our opinion the study shows that lira-
glutide can be used to correct ‘dysglycaemia’
(and thereby prevent plasma levels of glucose
reaching levels that are diagnostic for T2DM)
and induce a moderate body-weight loss in
individuals with prediabetes who are over-
weight or obese, whereas the effect of liraglu-
tide on the natural history of the progression
from prediabetes to T2DM cannot be deduced
from this study.

Whether liraglutide treatment of ‘dys-
glycaemia’ in individuals with prediabetes
who are overweight or obese has beneficial
effects on cardiovascular outcomes remains
to be answered. At the end of the trial (3 years
of liraglutide treatment and a 12-week wash-
out period), the participants with prediabetes
who were treated with liraglutide had experi-
enced a 3.2% body-weight loss compared with
placebo-treated participants, and the propor-
tion of individuals who had achieved normo-
glycaemia on treatment was approaching
placebo levels. Obviously, these effects need to
be viewed in the light of the rather high cost of
a 3-year liraglutide treatment course.

Preferably, introduction of pharmaco-
therapy to guidelines for the management
of prediabetes should be based on data from
head-to-head comparisons between obvious
candidate drugs such as metformin, orlistat,
acarbose and liraglutide. Furthermore, health-
care professionals, patients and societies will
demand positive effects on cardiovascular
outcomes and not merely correction of blood
levels of glucose while on treatment. Lastly,
any positive effects should be weighed against
the price of a given therapy. Thus, although

“ ...the introduction of
liraglutide in guidelines for the
management of prediabetes is

premature ,,

le Roux and colleagues provide important
new insight into the long-term effects of lira-
glutide in individuals with prediabetes, the
introduction of liraglutide in guidelines for
the management of prediabetes is premature.
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Horingssvar i relation til "farmakologisk behandling af fedme og overvagt".

Overordnet er det et godt initiativ, at IRF og Sundhedsstyrelsen seaetter fokus pa den
medicinske behandling af sveer overvaegt og har udarbejdet en national rekommendationsliste
(NRL) til stgtte for alment praktiserende laeger i valget af midler til behandling af fedme.

Kommentarer:

1. Laegemiddelgrupper. De 4 tilgeengelige lzegemidler til behandling af sveer overveegt er
opdelt i 4 leegemiddelgrupper. Opdeling i disse 4 laegemiddelgrupper er dog seerdeles
ulogiske og bidrager ikke med nogen overordnet viden om virkningen/virkningsmekanismer af
de inkluderede stoffer. Hvis nogle lzegemidler har effekt mhp. at inducere veegttab, ma de
overordnet enten have virkning mhp. at nedsaette fedeindtaget (anorektika), nedsaette
fadeoptaget (malabsorptiva) eller age kroppens energiafgift, seedvanligvis ved at age
forbraendingen.

Det vil sige, det er de 3 — og kun de tre - overordnede laegemiddelgrupper i relation til
virkningen, der kan spille en rolle mhp at kunne give vaegttab. Det vil sa sige, at under
anorektika er bade Amfepramon og Liraglutide og kombinationen af Bupropion og Naltrexon,
(det er ogsa vist i forskellige modelsystemer, at disse stoffer er i stand til at nedseette
fedeindtagelsen/appetitten).

Under malabsorptiva er det saledes kun Orlistat, og aktuelt er der ikke nogen lzegemidler
under gruppen, der gger forbraendingen.

Det vil sige, der foreslas, at laegemiddelgrupperne omorganiseres, sa de relaterer sig til den
primaere vaegttabsmekanisme af stofferne. Dette vil ogsa medfare, at nye anti-fedmemidler
mere logisk kan placeres i de relevante grupper. Dvs grupperne er

1. Nedseetter fedeindtaget/appetitten (anorektika)
2. Nedseetter fodeoptaget (malabsorptiva)
3. dger kroppens forbraending ( @ger termogenesen)

2. Det kan undre, at gennemgangen af virkningen af de 4 lzegemidler ikke gennemgas pa en
mere ensartet og sammenlignelig made. Som det er anfart nu, er maden at angive
vaegttabene ved de fire lzegemidler, opgivet meget forskelligt og ikke pa en konsistent made.
Dette punkt er jo i saerdeleshed vigtigt, da, som det fremgar i indledningen, denne NRL er
udgivet for at stotte alment praktiserende laege i valget mellem tilgeengeligt laegemiddel
indenfor omradet. Som det foreligger nu, er formalet mhp. at statte de praktiserende leeger i
dette valg ikke opfyldt. Arbejdsgruppen burde ogsa for at stgtte den praktiserende laeges valg
give et bud pa en algoritme for anvendelse af disse stoffer sv.t, hvad der anbefales ifm
medicinsk behandling af patienter med type 2 diabetes.

3. Der skrives for 3 af lsegemidlerne, at "samlet vurderer specialistgruppen, at det er usikkert,
om ....(det givne middel )... er mere gavnligt end skadeligt for de fleste patienter ift. ingen
behandling". Det virker som en meget personlig kommentar og er ret overraskende pa
baggrund af, at disse stoffer jo netop er godkendt og markedsfeart til behandling af sveer
overvaegt i Danmark pa baggrund af veldokumenterede videnskabelige studier.



Sa jeg vil foresla, at denne personlige kommentar fjernes.

4. Selvom opleegget omhandler farmakologisk behandling af sveer overvaegt, bar der i sadan
et opleeg kort naevnes vigtigheden af den disetetiske/livsstilsbehandling, som skal veere
grundlaget for overhovedet at udskrive denne medicin. Det vil sige, hvis medicinen ikke
samtidig falges med en grundig diaetetisk og livsstilsbehandling, bar medicinen slet ikke
udskrives. Dette er en vigtig pointe at fa med i et sadant skrift.

Med venlig hilsen

Bjorn Richelsen

Professor, overlaege, dr.med.
Endokrinologisk afdeling, MEA
Aarhus Universitetshospital
Mail: bjoric@rm.dk
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Evidens, uddannelse og beredskab

DSAM'’s hgringssvar til Den Nationale Rekommandationsliste - baggrunds-
notat for farmakologisk behandling af fedme og overvaegt

DSAM takker for muligheden for at kommentere pa den nye NRL for farmakologisk
behandling af fedme.

Overordnet set er vi enige med specialistgruppen i, at praktiserende laeger bgr udvise
tilbageholdenhed med hensyn til farmakologisk behandling af fedme, givet den eksi-
sterende evidens for gavnlige og skadelige virkninger.

Vi har fglgende kommentarer:

1. Side 3. Linje 31-34. "BM skal vaere 230 kg/m2, alternativt lavere (27-28 kg/m2
afhaengigt af valgte laegemiddels indikation) med minimum én vaegtrelateret ko-
morbiditet/risikofaktor (herunder hjerte-karsygdom, hypertension, type 2-
diabetes, hyperlipidaemi, obstruktiv sgvnapng, artrose)”.

Kommentar: Vi undrer os over de inkluderede komorbiditeter. Hgj BMI gger fo-
rekomsten af de naevnte komorbiditeter og risikofaktorer, men findes der doku-
mentation for, at veegttab reducerer forekomsten af komplikationer og sympto-
mer hos patienter, som har disse komorbiditeter?

Der er dokumentation for, at livsstilsinducerede vaegttab reducerer symptomer
pa artrose og spvnapng, og det forekommer rimeligt at antage, at dette ogsa
geelder for veegttab forarsaget af farmakologisk behandling. Det er tillige vist, at
vaegttab induceret af visse farmaka forebygger /forsinker forekomsten af diabe-
tes, som det ogsa fremgar af litteraturen, der er inkluderet i denne NRL. Men
hverken livsstils- eller farmakainduceret vaegttab er vist at reducere forekomsten
af hjertekarsygdom, og der er, sa vidt vi ved, ingen dokumentation for, at farma-
kainduceret vaegttab skulle vaere specielt gavnligt for patienter med eksisterende
hjertekarsygdom, dyslipidaemi eller hypertension.

DSAM opfordrer til, at der skelnes mellem de primaere kliniske outcomes hjerte-
karsygdom, obstruktiv sgvnapng, artrose og type-2 diabetes, og surrogatpara-
metrene hypertension, hyperlipidaemi.
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Af IRF-retningslinjerne, som udstikker praeemissen for NRL, fremgar det, at ”... for
surrogatparametre, skal der vaere en evident sammenhaeng mellem laegemidlets
effekt pa surrogatmdlet og den kliniske effekt”. Den kliniske effekt er vel i denne
sammenhaeng hjertekarsygdom, og der er (sa vidt vi ved) ikke evidens for, at man
kan reducere forekomsten af events ved at saenke blodtryk og kolesteroltal med
slankemedicin (eller med livsstilsinducerede vaegttab).

DSAM foreslar, at man enten refererer til relevant evidens eller fjerner hjerte-
karsygdom, hypertension, og hyperlipideemi fra indikationen, sa den kommer til
at lyde: BMI skal vaere 230 kg/m2, alternativt lavere (27-28 kg/m2 afhaengigt af
valgte laegemiddels indikation) med minimum én vaegtrelateret komorbidi-
tet/risikofaktor (herunder type 2-diabetes, obstruktiv ssvnapng eller artrose).

Side 4. Linje 9. ”I forhold til effekt bemaerkes det, at veegttab starre end 5% af
initial kropsveegt er at betragte som klinisk relevant”.

Kommentar: Specialistgruppen har valgt dette kriterium, og det skal DSAM ikke
blande sig i, men man kunne overveje at tilfgje: | forhold til varighed bemaerkes
det, at vaegtreduktion kun kan forventes, sa laenge den farmakologiske behand-
ling pagdr. Flere laegemidler anbefales kun i kortere perioder, og der er ikke do-
kumentation for, at et evt. vaegttab opretholdes efter behandlingens ophgr. Sdle-
des vil farmakainducerede vaegttab ofte vaere midlertidige.

Side 11. Linje 15-17. “Praeparatet kan dog fors@ges til overvaegtige med vaegtre-
lateret komorbiditet (herunder hjerte-karsygdom, hypertension, type 2-diabetes,
hyperlipidaemi, obstruktiv sgvnapng, artrose) eller...”.

Kommentar: Jf. kommentar punkt 1 undrer vi os over, at Bupropion-naltrexon i
seerlige tilfaelde rekommanderes til overvaegtige med hjerte-karsygdom, nar nu
man i sammenfatningen lige oven over (linje 4) vurderer, at medikamentet har
en neutral effekt pa kardiovaskulaere komplikationer, og der i gvrigt ikke nogen
dokumentation for, at laeegemidlet skulle vaere specielt gavnligt for overvaegtige
patienter med kardiovaskulaer komorbiditet. P4 samme vis undrer vi os over, at
medikamentet i szerlige tilfelde anbefales til overvaegtige med hypertension og
hyperlipidaemi.

DSAM foreslar, at man eendrer rekommandationen pa s. 11 til “Bupropion-
naltrexon kan overvejes til overvaegtige med vaegtrelateret komorbiditet (herun-
der type 2-diabetes, obstruktiv sgvnapng, artrose) eller hgj risiko for...”.

Side 15. Linje 2-4. Orlistat ”... kan forsg@ges til overveegtige med vaegtrelateret
komorbiditet (herunder hjerte-karsygdom, hypertension, type 2-diabetes, hyperli-
pidaemi, obstruktiv sgvnapng, artrose) eller hgj risiko for...”.

Kommentar: Som i kommentar punkt 1 og punkt 2 undrer DSAM sig over, at orli-

stat i seerlige tilfaelde rekommanderes specielt til overvaegtige med hjerte-
karsygdom, hypertension og hyperlipidaemi.

Side 2 af 3
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Af litteraturgennemgangen fremgar det ikke, at orlistat er specielt gavnligt for
overvaegtige med hjerte-karsygdom. Til gengaeld beskrives det, at man ikke har
dokumentation for klinisk effekt pa hjerte-karsygdom af den blodtryksaenkende
effekt af orlistat (jaevnfar IRF-retningslinjerne for NRL om surrogatparametre).
Der fremfgres ikke dokumentation for evt. forbedring i surrogatparametret hy-
perlipideemi, eller for at orlistat reducerer forekomsten af hjertekar-events hos
patienter med dyslipidaemi.

DSAM foreslar, at man eendrer rekommandationen pa s. 15 til “Orlistat kan over-
vejes til overvaegtige med vaegtrelateret komorbiditet (herunder type 2-diabetes,
obstruktiv sgvnapng, artrose) eller hgj risiko for...”.

5. Side 19.

Kommentar: Grundet den dokumenterede effekt af at liraglutid forsinker udvik-
ling af regulzer diabetes hos overvaegtige patienter med HbAlc hgjt i normalom-
radet, og jeevnfer kommentarerne ovenfor, foreslar DSAM, at man andrer re-
kommandationen pa side 19 til “Liraglutid kan overvejes til overvaegtige med
veegtrelateret komorbiditet (HbA1C hgjt i normalomrddet, type 2-diabetes, ob-
struktiv sgvnapng, artrose) eller hgj risiko for...”.

s Beich
Formand, Dansk Selskab for Almen Medicin
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Tak for muligheden for hgring. Det er et fint og meget informativt dokument. Tak for det.
Jeg har en kommentar til beskrivelsen af liraglutid:

Det beskrives, at 2% af liraglutidbehandlede praediabetikere udviklede type 2-diabetes efter 160 ugers
behandling, sammenlignet med 6% i placebogruppen. Man kan séledes fa den opfattelse, at liraglutid kan
forebygge udviklingen af type 2-diabetes, hvilket jeg ikke mener, at der evidens for.

Det er problematisk at tale om diagnosticering af type 2-diabetes, nar personen er pa en insulinstimulerende og
glukoses@nkende behandling. Pa samme made ville det vare problematisk at diagnosticere type 2-diabetes hos
personer behandlet med insulin (eller vurdere forebyggelsen af type 2-diabetes hos insulinbehandlede personer).

Faktisk kan en glukoses@nkende behandling maskere en udvikling af type 2-diabetes (som ville have varet
diagnosticeret safremt personen ikke modtog glukoses@nkende behandling). At der er noget, der kan tyde pa, at
dette er tilfaldet i omtalte studie, ses ved, at mange af de liraglutidbehandlede deltagere hurtigt fik en betydeligt
forvarret glukosetolerance efter behandlingsophgr (i den 12 uger lange observationsperiode efter
behandlingsophgr).

Jeg har vedheftet en publiceret kommentar til det pageldende studie, som Tina Vilsbgll og undertegnede har
skrevet. Heri er detaljerne omkring ovenstaende problemstilling beskrevet.

Dbh
Filip

Filip K. Knop, MD PhD

Head of Clinical Metabolic Physiology and Consultant Endocrinologist, Steno Diabetes Center Copenhagen (Gentofte Hospital), University of
Copenhagen, Kildegaardsvej 28, DK-2900 Hellerup, Denmark (www.gentoftehospital.dk/diabetes)

Professor of Endocrinology, Department of Clinical Medicine, Faculty of Health and Medical Sciences, University of Copenhagen, Blegdamsvej 3B,
DK-2200 Copenhagen N, Denmark (www.healthsciences.ku.dk)
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Kommentarer til offentlig hgringsbrev angaende udkast til baggrundsnotat for farma-
kologisk behandling af fedme og overveaegt.

Sundhedsstyrelsen har bedt om kommentarer til et baggrundsnotat for farmakologisk behandling af
fedme og overvaegt til Den Nationale Rekommandationsliste. Leegemiddelstyrelsen har i den anled-
ning fglgende kommentarer:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Kommentar til Side 5, linje 2-3 ("Det skal bemaerkes, at det i produktresumeet for amfe-
pramon er anfgrt, at den anbefalede 2 behandlingsvarighed er 4-6 uger, og at den ikke
bar overstige 12 uger (2)”):

Forklaringen pa at man ikke anbefaler behandling over 4-6 uger er manglende langtidsdata og
risikoen for bivirkninger, bl.a. (fatal) pulmonal hypertension. Det er relevant viden, der bgr pree-
senteres.

Kommentar til Side 5, linje 21-22: (”Pa baggrund af den udvalgte litteratur har det ikke
veeret muligt at identificere estimater for falgende outcomes: udvikling/forveerring af di-
abetes, ...”)

Termen “udvikling/forveerring af diabetes” , som ogsa bruges som overskrift til de afsnit i pree-
paratbeskrivelserne, der omhandler praeparatets effekt pa diabetes, kan forekomme misvi-
sende, da den beskrevne effekt i flere tilfaelde snarere er "forbedring” af diabetes, i hvert fald
ifglge de beskrevne diabetesmarkgarer.

Kommentar til Side 5, linje 32-33 ("Kombinationsbehandling med centralstimulerende
leegemidler inkl. MAO-hammere inden for 14 dage”):

Denne saetning star formentlig forkert - de 14 dage geelder kun for MAO-haemmerne (og er pga.
den lange halveringstid for disse leegemidler).

Kommentar til Side 6, linje 2-3 ("Monoaminooxidaseha&mmere MAO-haeemmere: Admini-
stration af MAO-heemmere inden for de sidste 14 dage inden behandling med amfe-
pramon kan udlgse voldsomme hypertensive kriser.”):

Her mangler der parentes omkring (MAO-haemmere). Dette er i gvrigt brugt som forkortelse
ovenfor, s& det er ovenfor, det bgr forkortes....

Kommentar til Side 8, linje 5-7 (”...(a@ndring i HbA1c for bupropion-naltrexon -0,63% vs.
-0,14% for placebo, placebo-korrigeret difference i 6 HbAlc -0,49% [-0,71 til -0,27]).”):
Er det ikke %-points - dvs. -0.63%-point og -0.14%-point....

Kommentar til Side 9, linje 35-37 (| EPAR’en er der pa baggrund af sikkerhedsdata fra
registreringsstudierne beskrevet en hgjere forekomst af (alvorlige) krampeanfald blandt



7)

8)

9)

bupropion-naltrexon-behandlede, sammenlignet med placebo (2/3239 ~ 0,06 % vs. 0/1515
~ 0,0% for placebo) (7) (se ogsa kontraindikationer nedenfor).”):

Det er rigtigt, at der har vaeret mistanke om at kombinationsproduktet kunne medfgre en gget
risiko for krampeanfald jeevnfar bivirkningsprofilen pA monokomponenterne. Derfor var der szer-
lig opmaerksomhed péa denne bivirkning - men samlet set, er der ikke dokumentation for at der
er en gget risiko jeevnfar en frekvens p& hhv. 2/3239 patienter (0.06%) vs. 0/1515 patienter
(0%). Den numerisk ggede risiko er baseret pa fa tilfelde, en lille forskel (obs. at Nal-bup po-
pulationen er dobbelt s stor om placebo) - s& jeg mener ikke, det er helt korrekt at skrive, at
der er beskrevet en hgjere forekomst. | det mindste ma de angives, at den er numerisk - kun
knap og nap, og at der ikke kan drages konklusioner pa dette grundlag.

Kommentar til Side 10, linje 19-20 (”Bupropion-naltrexon méikke anvendes sammen med
monoaminooxidasehaeemmere (MAO-19 haammere).”):

Foreslar at indszette en henvisning til kontraindikationerne i afsnittet ovenfor (side 10, linje 4-
17).

Kommentar til Side 10, linje 19-20 (”(Bemeerk, at der kun er praesenteret et estimat for
hvert tidspunkt. | de tilfeelde, hvor flere reviews preesenterer enslydende estimater, er
kun det nyeste medtaget i naervaerende evidensgennemgang).”):

Er det ikke mere korrekt at skrive 'refereret’ frem for 'medtaget'?

Kommentar til Side 16, linje 26-27 ("Sammenlignet med placebo er det for praediabetikere
pavist, at behandling med liraglutid reducerer risikoen for at udvikle (blive diagnosticeret
med) type 2-diabetes.”):

Denne parentes-information (blive diagnosticeret med) er uklar og fortjener en forklaring. Jeg
teenker, at det skyldes, at liraglutide ogsa har en glucose-saenkende effekt, hvorfor behandling
med liraglutid (med indikationen vaegtreduktion) kan maskere en let diabetes - men det bar sta
mere praecist, hvad man mener med saetningen. Liraglutide har ikke en (godkendt) profylaktisk
indikation.

10) Kommentar til Side 17, linje 22-24 ("Det er anfort, at de fleste tilfaelde af gastrointestinale

bivirkninger var af let til moderat karakter og i gvrigt aftagende inden for dage til f& uger
(17,19).”):

Man kan overveje at tilfgje, at alle studier (og dermed bivirknings-indberetninger) er med en
optitrering af dosis - netop for at mindske risikoen for (Gl-relaterede) bivirkninger, Det er relevant
viden ved tolkning af disse resultater.

11) Kommentar til Side 18, linje 4-5 (”...psykologiske bivirkninger, kardiovaskulaere kompli-

kationer og mortalitet, diarre, kvalme, gastrointestinale bivirkninger eller ophgr med be-
handling (jf....”):

| afsnittet om Gastrointestinale bivirkninger praesenteres der information vedr. diarre, kvalme og
gastrointestinale bivirkninger, s& det er uklart, hvorfor denne szetning angiver, at det ikke har
veeret muligt at identificere estimater for disse bivirkninger.

12) Kommentar til Side 18, linje 8-10 ("Her sas en gavnlig effekt pa det 8 primaere sammen-

satte endemal kardiovaskuleer dad, ikkefatalt myokardieinfarkt samt ikkefatal 9 apopleksi
(HR= 0,87 [0,78 til 0,97]).”):
'ikkefatal' bgr staves som ’ —: 'ikke-fatal'.

13) Kommentar til Side 18, linje 21-23 ("Tolv maneders behandling med liraglutid medferer

et klinisk betydende vaegttab og for preediabetikere vil udviklingen af type 2-diabetes
kunne forsinkes. Effekt pa leengere sigt, og ogsa efter evt. behandlingsopher, er imidler-
tid usikker;...”):

Denne seetning synes nok mere korrekt - se min kommentar (no. 8) ovenfor.



14) Kommentar til Side 5, linje 21-22: (”Pa baggrund af den udvalgte litteratur har det ikke

veeret muligt at identificere estimater for fglgende outcomes: udvikling/forvaerring af di-
abetes, ...”)
Termen “udvikling/forveerring af diabetes” , som ogsa bruges som overskrift til de afsnit i pree-
paratbeskrivelserne, der omhandler preeparatets effekt pa diabetes, kan forekomme misvi-
sende, da den beskrevne effekt i flere tilfaelde snarere er "forbedring” af diabetes, i hvert fald
ifglge de beskrevne diabetesmarkgarer.

Med venlig hilsen

Nikolai C. Brun
Enhedschef
Medicinsk Evaluering & Biostatistik



12. februar 2018, Kebenhavn S ovo nordisk’
Til Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF), Sundhedsstyrelsen

Vedr: Hagring om IRFs baggrundsnotat om farmakologisk behandling af fedme og
overveegt.
Hgringssvar indsendt af Novo Nordisk Scandinavia A/B pg vegne af Novo Nordisk A/S.

Novo Nordisk takker for muligheden for at give kommentarer til IRFs udkast til
Baggrundsnotat om behandling af sveer overvasgt og overvaegt i forbindelse med den
nationale rekommandationsliste til brug i primaersektoren.

Svaer overveegt er en kronisk sygdom, der kraever indgriben fra sundhedssystemet fra
tidlig forebyggelse hos bgrn og unge; til behandling af selve sygdommen og behandling
af senkomplikationer til samme.

Novo Nordisk mener udkastet er et flot og grundigt stykke arbejde fra skrivegruppen,
dog finder vi ved gennemlaesning en raekke grundlzeggende elementer, vi mener, bgr
tilrettes for at sikre, at notatet om farmakologisk behandling af svaer overvasgt og
overvaegt i sin helhed er retvisende og relevant for almen praksis.

1) Inkonsekvent metodeanvendelse: Generelt bemeerkes det, at
baggrundsnotatet ikke er metodisk konsekvent. Eksempelvis indeholder
underafsnit for et praeparat detaljer, der, trods samme relevans, ikke er navnt for
et andet praeparat. Specifikt kan naevnes den i produktresumeerne beskrevne
stopregel, der i baggrundnotatet er nzevnt for bupropion-naltrexon, men ikke for
orlistat eller liraglutid. Det er naturligvis vigtigt for isser alment praktiserende
leeger at vide, at alle relevante praeparater til behandling af overveegt jf.
produktresumeerne bgr seponeres efter en naermere angivet periode, sdfremt de
ikke har den gnskede effekt.

2) Betragt data for patienter der responderer pa behandlingen: En yderligere
generel kommentar er knyttet til ovennaevnte stopregel, idet de mest relevante
data for behandlere at have kendskab til er data, der beskriver vaegteendringen
for patienter, der har opndet den gnskede effekt. Vi opfordrer derfor til at beskrive
netop disse data bedre. For de tre relevante praeparater er der lavet early-
responder analyser, som beskriver disse data glimrende:

a. Bupropion-naltrexon: International Journal of Obesity 2016, 40, 1369-
1375
b. Orlistat: International Journal of Obesity 2003, 27, 103-109
¢. Liraglutid: Obesity (Silver Spring). 2016 Nov,; 24(11): 2278-2288
Early-responder data er desuden inkluderet i relevante produktresumeer.

3) For behandlere er patienternes livskvalitet en vigtig parameter: Vi mener
ikke at der er lagt tilstreekkelig veegt pa laegemidlernes indflydelse pa patienternes
livskvalitet. Patienters livskvalitet er en vigtig parameter for behandlere, nar de
skal vaelge lzegemiddel, hvorfor baggrundsnotatet bgr indeholde data om
forbedringer i livskvalitet ved farmakologisk intervention.

Novo Nordisk har yderligere fglgende kommentarer og forslag til rettelser:
¢ Side 3 linje 31-32, Emneafgraensning; Patientgruppe

Kommentar: Uklar formulering af definitionen af subpopulationen.
FEndringsforslag: Indsat 'fra’ sd saetning lyder:
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...alternativt lavere (fra 27-28 kg/m? afhaengigt af valgte laegemiddels indikation)
med minimum én veegtrelateret komorbiditet/risikofaktor...

Side 8 linje 37 til side 9 linje 17, Bupropion-naltrexon, Kardiovaskulaere
komplikationer og mortalitet

Kommentarer:

1): Der bgr fastholdes en metodisk konsekvent tilgang til rapporteringen af data,
og vi finder det sdledes ikke relevant at rapportere interim-data for det
kardiovaskulzere sikkerhedsstudie for bupropion-naltrexon (LIGHT-studiet). Her
bgr der i stedet rapporteres resultater fra end-of-study pd samme made som de
andre farmakologiske behandlingsalternativer.

2): IRFs konklusion om det samlede resultat for LIGHT-studiet modsiger den
primaere investigator Steven Nissens konklusion pd studiets resultater og
omsteendigheder, der lyder: Accordingly, the cardiovascular safety of this
treatment remains uncertain and will require evaluation in a new adequately
powered outcome trial. (JAMA 2016,;315(10):990-1004.
doi:10.1001/jama.2016.1558).

FAEndringsforslag:

1): Fasthold en metodisk konsekvent rapportering af data hvorfor end-of-study
resultaterne bgr veere det eneste, der er relevant at beskrive.

2): Omformuler sidste saetning i afsnittet til: Den kardiovaskuleere sikkerhed af
bupropion-naltrexon er ikke tilstraekkeligt undersggt.

Side 11 linje 9 til 22, Bupropion-naltrexon, Sammenfatning og
rekommandationer

Kommentar: For behandlere af overvaegt og sveer overvaegt i primaersektoren vil
det veere nyttigt at kende til meget almindelige bivirkninger. Saledes vil det vaere
nyttigt, at der i sammenfatningen for bupropion-naltrexon ogsa indgdr angst,
spgvnlgshed, rastlgshed, abdominal smerte, forstoppelse, artralgi og myalgi, der
alle er meget almindelige bivirkninger jf. produktresumeet. Enkelte af disse er
inkluderet i den generelle beskrivelse af produktet, men det bgr ogsd indgd i
sammenfatningen.

Andringsforslag: Tilfgj alle “"meget almindelige bivirkninger” til
sammenfatningen for dette og de resterende beskrevne praeparater. For
bupropion-naltrexon bliver saetning: De hyppigste bivirkninger ved bupropion-
naltrexon-behandling er kvalme, opkastning, hovedpine, angst, sgvnlgshed,
rastlgshed, abdominal smerte, forstoppelse, artralgi og myalgi.

Side 13 linje 11 og 12, Orlistat, Vaegtaendring

Kommentar:

1): Det er kun Alli®, der har begraenset behandlingsvarighed pa 6 maneder.
Xenical® fra Roche har en begraensning pa 2 &r, mens andre generiske orlistat
120 mg formuleringer ikke har tidsbegransninger naevnt i produktresumeerne.
2): Stopreglen, der er vigtig at kende til som behandler, er ikke naevnt.
FEndringsforslag:

1): Beskriv yderligere, evt. med 6 maneders begraensning for 60 mg dosis, eller
slet saetningen.

2): Tilfgj: Det skal bemeaerkes, at det i produktresumeerne for orlistat 120 mg er
anfort, at behandlingen bgr seponeres efter 12 uger hvis patienterne ikke har
veeret i stand til at tabe mindst 5 % af deres initiale legemsveegt.

Side 14 linje 28 til 29, Orlistat, Sammenfatning og rekommandationer

Kommentar:
1): Begraensning pd maksimalt 6-maneders behandling naevnes igen.
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2): Vedrgrende kommentaren om ‘Effekt pa lsengere sigt... ... er usikker’, vil vi
gerne henvise til XENDOS-studiet, der med lidt over 4000 patienter og en 4 ars
varighed, ma betragtes som ganske lang tid for et klinisk forsgg.
FAEndringsforslag:

1): Slet.

2): Modificer saetningen.

Side 16 linje 19 til 23, Liraglutid, Vaegtandring

Kommentar:

1): Afsnittet mangler data fra forlaangelsesfaserne for de kliniske forsgg (op til 3
ar). Den type data er beskrevet i baggrundsnotatet for bl.a. orlistat.

2): Stopreglen er ikke naavnt.

3): Data for patienter, der ved behandling med liraglutid 3,0 mg opndr en
vaegtreduktion p8 mindst 5 %, bgr beskrives yderligere. Kun disse patienter
behandles jf produktresumeet, og der bgr derfor vaere mere fokus pa dem i
baggrundsnotatet.

FEndringsforslag:

1): Tilfej 3-8rsdata sa ssetningen bliver:

Sammenlignet med placebo er der for liraglutid p8vist statistisk signifikant forskel
mht. vaegttab efter et 8rs behandling (-5,24 kg [-5,60 til -4,87]). Efter 36
mé8neders behandling er p8vist statistisk signifikant forskel mht. vaegttab (-4,3 kg
[-4,9 til -3,7]. Reference: le Roux et al, Lancet 2017; 389: 1399-409.

2): Tilfgj: Det bemeerkes, at det i produktresumeet er anfgrt, at behandlingen
med liraglutid bor seponeres efter 12 ugers behandling med en dosis p& 3,0
mg/dag, hvis patienten ikke har tabt mindst 5 % af den initiale legemsveegt.

3): Tilfgj data for patienter der lever op til kravet om mindst 5 % vaegtaendring:
Patienter, der efter 12 ugers behandling med liraglutid 3,0 mg tabte mindst 5 %
af initialvaegten, havde efter 56 ugers behandling tabt i gennemsnit 11,6 % af
legemsvaegten ved baseline. Reference: Fujioka et al; Obesity 2016;24;2278-88
DOI: 10.1002/0by.21629.

Side 16 linje 25 til side 17 linje 8: Liraglutid, Udvikling/forvaerring af
diabetes

Kommentar:

1): Som det fremgar af samme afsnit for bupropion-naltrexon, bgr her naevnes, at
behandling med liraglutid signifikant reducerer HbA1¢ sammenlignet med placebo.
Data fremgar af produktresumeet.

Data vedrgrende forbedring i glykaemiske parametre med orlistat er i gvrigt
tilgaengelige fra XENDOS-studiet og bgr medtages i relevante afsnit.

2): Data for patienter med praediabetes ved baseline, der bliver normoglykamiske
efter behandling med liraglutid 3,0 mg, er ikke inkluderet. Dette er vigtig
information for behandlere af overvasgtige og svaert overvaegtige patienter med
preediabetes. Data fremgar af produktresumeet.

3): Med samme begrundelse som naevnt ovenfor bgr ogsa liraglutids indflydelse
pa brugen af konkomitant antidiabetika hos overvaegtige patienter med type 2-
diabetes naevnes.

FAEndringsforslag:

1): Indsaet: Blandt overvaegtige og sveert overvaegtige patienter uden type 2
diabetes reducerede liraglutid 3,0 mg statistisk signifikant HbA1c i forhold til
placebo efter 56 ugers behandling (placebokorrigeret difference i HbAlc -0,23% [-
0,25; -0,21]) (Reference: Pi-Sunyer et al, N Engl J Med 2015;373:11-22. DOI:
10.1056/NEJMoal1411892). Blandt overvaegtige og svaert overvasgtige patienter
med type 2-diabetes reducerede liraglutid 3,0 mg statistisk signifikant HbAlc i
forhold til placebo efter 56 ugers behandling (placebokorrigeret difference i HbAlc
-0,9% [-1,1; -0,8]) (Reference: Davies et al, JAMA 2015;314(7):687-699.
doi:10.1001/jama.2015.9676).
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2): Tilfgj: Flere patienter med preediabetes ved baseline fik efter 56 ugers
behandling med liraglutid 3,0 mg vendt udviklingen for deres praediabetes
sammenlignet med patienter, der fik placebo (69,2% vs. 32,7%). Reference:
Produktresume Saxenda®

3): Indsaet: Behandling med liraglutid 3,0 mg blandt overvasgtige og sveert
overvaegtige patienter med type 2-diabetes viste en signifikant reduktion i
konkomitant brug af orale antidiabetika (OR 5.63 (3.62 to 8.76), p<.001). (Davies
et al. JAMA 2015;314(7):687-699).

Side 18 linje 4 til 6, Liraglutid, @vrige outcomes

Kommentarer:

1): O'Neil et al 2017 beskriver neuropsykiatriske bivirkninger ved behandling med
liraglutid 3,0 mg udfra en pooled analyse af fase 2 og 3a SCALE studierne og
finder, at der ikke er grund til bekymring for neuropsykiatriske bivirkninger ved
behandling med liraglutid 3,0 mg. Reference: Diabetes Obes Metab. 2017
Nov;19(11):1529-1536. doi: 10.1111/dom.12963.

2): Davies et al 2017 beskriver liraglutids indflydelse pa kardiovaskulzere
komplikationer og mortalitet pa tveers af fase 2 og 3a SCALE studierne.
Resultaterne er grundet populationen og meaengden af patienter og
kardiovaskulaere haendelser ikke statistisk steerke, men peger i samme retning
som LEADER-resultaterne. Konklusionen er, at liraglutid 3,0 mg ikke er associeret
med gget kardiovaskulaer risiko.

3): Det er forvirrende, at det er anfart, at estimater for gastrointestinale
bivirkninger, kvalme og diarre ikke er identificerbare i den udvalgte litteratur, da
de er beskrevet i afsnittet ‘Gastrointestinale bivirkninger’ ovenfor.

4): Ophgr med behandlingen har i det kliniske studieprogram ikke fart til
haandelser relateret til somatiske eller psykologiske bivirkninger eller eksempelvis
‘binge eating’. (bl.a. Pi-Sunyer et al; NEJM 2015;373;11-22). Kliniske parametre
ved ophgr efter 3 8rs behandling er beskrevet af le Roux et al 2017 og ma
konkluderes at vaere som forventet udfra et klinisk synspunkt (le Roux et al,
Lancet 2017; 389: 1399-409).

FEndringsforslag:

1-4): Slet ‘psykologiske bivirkninger, kardiovaskulaere komplikationer og
mortalitet, diarre, kvalme og gastrointestinale bivirkninger eller ophgr med
behandlingen (jf. dog bivirkningsrelateret ophgr)’ fra saetningen linje 3 til 6.

2): Tilfgj desuden: Kardiovaskuleere komplikationer og mortalitet er analyseret
post-hoc for 5 randomiserede fase 2 og 3a studier, hvori det konkluderes at
liraglutid 3,0 mg ikke er associeret med pget kardiovaskulaer risiko. Reference:
Davies et al, Diabetes Obes Metab 2017;1-6. DOI: 10.1111/dom.13125.

4): Tilfgj desuden: Ophgar af op til 160 ugers behandling med liraglutid 3,0 mg,
har i det kliniske forspgs program, efter 12 uger opfolgning, ikke fart til haendelser
relateret til somatiske eller psykologiske bivirkninger. Referencer bl.a.: Pi-Sunyer
et al; NEJM 2015;373;11-22 DOI: 10.1056/NEJM0a1411892 og le Roux et al,
Lancet 2017; 389: 1399-409 DOI: 10.1016/S0140-6736(17)30069-7.

Side 18 linje 7, Liraglutid, @vrige outcomes

Kommentar: Slafejl;:...s8kaldte LEADER-studie, som vurderede liragultid i
doseringen 1,8 mg i 9.340 patienter med type...

FEndringsforslag: Ret

Side 18 linje 18, Liraglutid, Relevante patientvaerdier og
patientpraeferencer

Kommentar: Det er som navnt relevant for behandlere at fa kendskab til, om
behandlingen med et givent laagemiddel gger patientens livskvalitet. Der er
publiceret livskvalitetsdata for behandling med liraglutid 3,0 mg vs. placebo. Disse
data viser, at liraglutid 3,0 mg sammenlignet med placebo giver forbedringer i
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livskvaliteten hos patienter med svaer overvaegt eller overvaegt og komorbiditeter
(Kolotkin et al, Clin Obes 2016 Aug;6(4):233-42. doi: 10.1111/cob.12146).
Denne type data bgr ogsa tilfsjes for de andre relevante praeparater i
baggrundsnotatet.

FEndringsforslag: Tilfgj: Flere patienter i 56-ugers behandling med liraglutid 3,0
mg oplevede betydningsfulde forbedringer i livskvaliteten sammenlignet med
placebo, b8de mélt ved brug af overvaegtsrelaterede Impact of Weight on Quality
of Life-Lite spgrgeskema og den generelle Short-Form 36. Reference: Kolotkin et
al, Clin Obes 2016 Aug;6(4):233-42. doi: 10.1111/cob.12146.

Side 18 linje 19

Kommentar: Det er problematisk, at der i en sidebemaerkning papeges, at det vil
kunne pavirke adhaerens, at liraglutid 3,0 mg er en subkutan
injektionsbehandling, da der ikke er evidens herfor. Da alt andet i
baggrundsnotatet er baseret pa evidens, bgr denne saetning slettes.
FEndringsforslag: Slet satningen

Side 18 linje 20 til 37

Kommentar:

1): Kun data for 1-3rs behandling er medtaget i sammenfatningen. Der foreligger
som tidligere naevnt 3-8rsdata, der er relevant at have med her.

2): Der findes data for op til 3 &r med liraglutid 3,0 mg og op til 5 &r med
liraglutid 1,8 mg (LEADER-studiet). Der hersker saledes ikke usikkerhed om
effekten pa lang sigt.

3): Risikoreduktionen af kardiovaskulzere komplikationer og mortalitet er
velbeskrevet som tidligere naevnt.

4): Der bgr tilfsjes i sammenfatningen, at behandlingen skal seponeres safremt
der ikke opnds et vaegttab pd mindst 5 % efter 12 ugers behandling med 3,0 mg
liraglutid dagligt.

5): Preediabetes mangler i opremsningen af komorbiditeter i linje 32 og 33 jf.
produktresumeet for Saxenda®.

6): Det er problematisk, at specialistgruppen vurderer, at der hersker usikkerhed
om at liraglutidbehandling er mere gavnlig end skadelig for de fleste patienter.
Behandling med liraglutid er dokumenteret effektiv (klinisk signifikant) som
supplement til livsstilsinterventioner hos patienter der lider af overvaegt med
komplikationer eller svaer overvaegt vs. placebo i alle de kliniske studier.
Betragter man udelukkende patienter, der lever op til kravet om mindst 5%
vaegtreduktion efter 12 uger i fuld dosering, er behandlingen i saerdeleshed
gavnlig.

Bivirkningsprofilen for liraglutid er veldokumenteret og bygger pa stort
patientmateriale med flere ars opfglgning.

Ovenstdende pointer understreges af, at det, som tidligere naevnt, er
veldokumenteret, at patienter i liraglutidbehandling oplever en signifikant
forbedring af deres livskvalitet i forhold til placebobehandlede.
FEndringsforslag:

1): Tilfgj 36 maneder, sa seetning lyder: Tolv og 36 m8neders behandling med
liraglutid medfarer et klinisk betydende vaegttab og for preediabetikere vil
udviklingen af type 2-diabetes kunne forsinkes. Reference: Produktresume for
Saxenda® samt le Roux et al, Lancet 2017; 389: 1399-409 DOI: 10.1016/S0140-
6736(17)30069-7.

2-3): Saetningen pa linje 22 til 24 bgr sendres til: Effekt efter evt.
behandlingsophgr er usikker. Saledes slettes: ‘laengere sigt, og 0gsa...
...imidlertid... ... ; det samme geelder risikoreduktionen ift. gvrige kardiovaskuleere
komplikationer og ultimativt mortalitet.’

4): Tilfgj: Liraglutid bar seponeres efter 12 ugers behandling med en dosis p& 3,0
mg/dag, hvis patienten ikke har tabt mindst 5 % af den initiale legemsvagt.
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5): Tilfgj i linje 32 praediabetes til listen af komorbiditeter.

6): Det foresl|3s at specialistgruppen revurderer deres anbefaling ud fra evidensen
praesenteret ovenfor og at saetningen linje 30 til 31 revideres.

e Side 19 linje 1, Tekstboksen
Kommentar: Praediabetes mangler i opremsningen af komorbiditeter i
kommentaren jf. produktresumeet for Saxenda®.
FEndringsforslag: Tilfgj preediabetes til listen af komorbiditeter.

Novo Nordisk ser frem til at se det reviderede baggrundsnotat og vil meget gerne bidrage
yderligere, s3fremt det er muligt.
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Hgringssvar fra Region Hovedstaden

Region Hovedstaden modtog den 12. januar 2018 hgring over udkast til baggrundsno-
tatet for farmakologisk behandling af fedme og overveegt til Den Nationale Rekom-
mandationsliste (NRL) fra Sundhedsstyrelsen.

Region Hovedstaden takker for muligheden for at afgive hgringssvar. | forbindelse
med hgringen er der indhentet bidrag fra Klinisk Farmakologisk Afdeling.

Region Hovedstaden bemarker, at de fire beskrevne leegemidler i NRL for farmakolo-
gisk behandling af fedme og overveegt bevirker beskedent/moderat veegttab (ca. 3 — 6
kg; NNT ca. 3 - 5 for angivne mindste relevante vaegtreduktion pa > 5 %). Dette skal
sammenholdes med, at en sadan behandling formentlig vil vere langvarig, hvis et far-
makologisk betinget veegttab skal vedvare over tid, samt at leegemidlerne har betyde-
lige bivirkninger. Pa den baggrund er Region Hovedstaden enig i, at ingen af leege-
midlerne skal rekommanderes uden forbehold.

Ligeledes tilslutter Region Hovedstaden sig vurderingen af ikke at rekommandere am-
fepramon grundet de pa side 6 anfarte bekymringer om bivirkninger, herunder af-
haengighed.

Region Hovedstaden bemeerker, at det er anfart som et kriterium for udarbejdelse af
NRL, at der ikke gives anbefalinger om prioriteret valg mellem forskellige leegemid-
delgrupper (og sammenligning af effekt), ligesom der ikke tages stilling til pris eller
tilskudsstatus. Med dette in mente mener Region Hovedstaden, at det er begranset, i
hvilken grad baggrundsnotatet yder beslutningsstatte til de praktiserende lseger. | den
forbindelse bemeerker Region Hovedstaden, at regionens leegemiddelkomite arbejder
med rekommandation af leegemidler for primeert hospitalerne, men med overlap til
praksissektoren, og at dette overordnet sker ud fra kriterierne effekt, bivirkninger og
samlet pris i sektorerne.



Med venlig hilsen
Charlotte Pedersen

Konsulent
Enhed for Kvalitet og Patientsikkerhed
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Til Sundhedsstyrelsen

Region Sjzllands heringssvar vedrerende Den Nationale
Rekommandationsliste - Farmakologisk behandling af fedme
og overvaegt

Region Sjalland har med interesse leest Sundhedsstyrelsens Nationale
Rekommandationsliste vedr. den farmakologiske behandling af fedme
og overvaegt, og Regionen er enig i behovet for en national rekomman-
dationsliste pa dette omrade.

Generelt for alle nationale rekommandationslister er det et gnske, at
der udarbejdes en PIXI-udgave pa 1-2 sider indeholdende en sammen-
fatning af rekommandationerne. Dette vil lette den efterfolgende imple-
mentering i praksis.

Region Sjzlland bemerker folgende ved denne rekommandationsliste:

- Under afgraensning af patientgruppen (s. 3) er en af de angivne
forudsatninger for at pdbegynde farmakologisk behandling af
fedme eller overvagt, at andre mulige arsager til overvaegt skal
udelukkes og/eller behandles. Her ville det vaere oplagt at angive
eksempler pa, hvad andre mulige arsager kunne veare.

- For leegemidlet amfepramon praesenteres en signifikant forskel
pa vaegttab efter <6 maneder. Da den anbefalet behandlingsva-
righed er 4-6 uger som angivet, ville det veere relevant at angive,
hvor leenge patienterne er blevet behandlet med leegemidlet, evt.
som et interval.

- Generelt ville en vurdering af den kliniske relevans for de obser-
verede forskelle i outcomes gore det lettere at laese rekomman-
dationslisten. Det geelder bade vurdering af den kliniske rele-
vans for forskelle i udvikling/forvaerring af diabetes, bivirknin-
ger mm.

Med venlig hilsen
Majda Attauabi
Regional Lagemiddelkonsulent, cand.pharm.
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