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SUNDHEDSSTYRELSEN
Rationel farmakoterapi

Wegovy (Semaglutid)

Praeparatanmeldelse

IRF’s samlede vurdering

Sundhedsstyrelsen (Indsatser for Rationel Farmakoterapi, IRF) mener pa baggrund af
nuveerende data, at behandling med Wegovy skal have en mindre rolle i behandlingen af
overvaegt og kun opstartes i fa tilfeelde. Selvom kliniske studier af Wegovy til veegttab har
vist bedre effekt end placebo, sa finder IRF fortsat, at behandling af overvaegt med Wegovy
ikke skal vaere forstevalg, men kan efter konkret laegefaglig vurdering supplere non-
farmakologiske tiltag.

Vaegttabet (9-16 % i gennemsnit), der kan opnas med Wegovy, ser ud til at stagnere og na
et plateau efter et ars behandling. Udover en reduktion af fedtmasse tabes ca. 40 % fedt-
fri-masse. Derfor ber der veere fokus pa fysisk aktivitet, proteinindtag samt monitorering af
muskelmasse, fx ved brug af bioimpedans, hos patienter, der far eller opherer med Wegovy.

| forhold til evrige sundhedsgevinster ses der ingen klinisk relevant forskel pa livskvalitet
(SF-36) mellem Wegovy og placebogruppen (1-2 point i SF-36 til fordel for Wegovy-grup-
pen). Ydermere skal 65 patienter med hjerte-kar-sygdom behandles i 4 ar for at undga ét
ekstra hjerte-kar-tilfaelde (MACE), hvilket ikke er en klinisk relevant forskel i forhold til place-
bo. Herudover vil forebyggelse af ét enkelt hjerte-kar-tilfaelde i aktuelle prisniveau koste

ca. 6 mio. kr. i leegemiddelomkostninger (65 personer x 24.000 Kr. X 4 ar = 6.240.000 kr.),
hvilket er en hgj pris, med lille og usikker effekt i en hgjrisikopopulation.

De fleste, der behandles med Wegovy, far bivirkninger fra mave-tarm-kanalen, hovedpine
og traethed. Bivirkningsprofilen tyder pa at veere sammenlignelig med liraglutid.

Wegovy er godkendt som supplerende behandling til en kaloriereduceret kost og eget
fysisk aktivitet for at opna aendret livsstil. Vaegttab pa 9,6-15,8 % over 15 maneder til 2 ar
ses, nar Wegovy er kombineret med kaloriereduceret kost (500 kcal i underskud dagligt)
og fysisk aktivitet (150 min. ugentligt). Data viser samtidig, at veegttabet ikke fastholdes,
nar behandlingen med Wegovy opherer, selvom livsstilssendringerne fastholdes.
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Baggrund

Godkendt indikation

Wegovy er godkendt til vaegttab og -vedligeholdelse i tilleeg til en kaloriereduceret kost og eget
fysisk aktivitet, hos voksne med:
Sveer overveegt (BMI >30) eller
Overvaegt (BMI 27-30) og mindst én vaegtrelateret tilstand, sasom: Praediabetes, type 2-dia-
betes, forhojet blodtryk, forhgjet kolesterol, sovnapne (hyppige andedraetsophold under sevn)
eller hjerte-kar-sygdom.

Og til bern og unge >12 ar med:
Legemsvaegt over 60 kg og
Svaer overvaegt

Se Sundhedsstyrelsens anbefaling om brug af Wegovy til behandling af bern og unge i Pragpara-
tanmeldelse: Wegovy - udvidet indikation; bern og unge >12 ar. (1,2) )

Virkningsmekanisme

Wegovy er en GLP-1-receptor-agonist. GLP-1 er en fysiologisk regulator for appetit og kalorieind-
tag, og seenker ventrikeltemning og tarmpassagetiden. Wegovy reducerer energiindtaget, eger
folelsen af masthed, forbedrer kontrollen over madindtag, reducerer folelsen af sult samt hyppig-
heden og intensiteten af madtrang. (1)

Effekt

Effekten af Wegovy er undersegt i en rackke dobbeltblindede, randomiserede, placebokon-
trollerede fase Ill studier, kaldet STEP-programmet. (3-7) Forsegsdeltagerne havde mindst én
gang forsegt at opna vaegttab ved kostomlaegning og samtidig svaer overvaegt (BMI >30) eller
overvaegt (BMI 27-30) med mindst en samtidig veegtrelateret tilstand, som beskrevet i afsnittet
om Godkendt indikation. Forsegsdeltagerne blev behandlet i op til 2 ar, og behandlingen blev
suppleret med en kaloriereduceret kost og oget fysisk aktivitet. De fleste studier sasmmenlignede
med placebo og et enkelt studie sammenlignede med liraglutid 3,0 mg (Saxenda). (4)

| alle studierne opnaede en vaesentligt storre andel af forsegsdeltagerne behandlet med Weg-
ovy et betydeligt vaegttab sammenlignet med forsegsdeltagerne behandlet med placebo eller
Saxenda (Tabel 1). | et enkelt studie (STEP 1) blev reduktion i fedtfri-masse malt vha. DEXA-scan-
ning hos en subgruppe. Af et gennemsnitligt samlet vaegttab pa 17.92 kg blev der malt en reduk-
tion pa 6,92 kg fedtfri-masse i Wegovy-gruppen, og 1.48 kg ud af 2,65 kg i placebogruppen. Dette
svarer til en reduktion pa 39 % af den fedtfri-masse hos forsegsdeltagerne i Wegovy-gruppen og
56 % i placebogruppen. Til sammenligning ses typisk en reduktion i fedtfri-masse pa 11-25 % ved
vedvarende kalorierestriktion. (8) Saledes er reduktionen i fedtfri-masse hejt i bade Wegovy- og
placebogruppen. Kropssammensaetningen forbedres, da der er en storre reduktion i fedtmasse
end fedtfri-masse, men kropssammensastningen tager ikke hejde for, at der er tabt en betydelig
maengde fedtfri-masse som kan have negative konsekvenser for den enkelte. (8) Der er begraen-
set viden om konsekvenserne ved behandlingsopher med Wegovy, og hvilken type vaegtstigning
der forekommer herefter. Herunder om udviklingen i vaegten og fedtprocent ender et ringere
sted end for behandlingen blev ivaerksat. | et mindre studie af behandling med liraglutid, hvor der
dog var et betydeligt frafald af forsegsdeltagere, blev den bedste effekt pa fastholdelse af vaegt-
tabet observeret efter 2 ar, nar deltagerne dyrker motion. (9)
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Effekten efter ophor med \Wegovy blev undersogt i STEP 4-studiet. Studiet viste, at deltagerne
havde taget >60 % af den tabte vaegt pa igen indenfor 48 uger efter behandlingsopher med \¥eg-
ovy og skift til placebo (ikke vist i tabellen). (7)

Alle forsegsdeltagerne i STEP-studierne havde kontakt med en diastist hver 4. uge, som fulgte op
pa om deltagerne efterlevede kravene om kaloriereduceret kost og eget fysisk aktivitet, i form af
et dagligt kalorieunderskud pa 500 kcal og ugentligt eget aktivitet i min. 150 minutter.

| STEP-studierne sas en tendens til at vaegttabet stagnerede indenfor det forste ar efter start af
Wegovy. Dette er isaer tydeligt i STEP 5-studiet, hvor forsegsdeltagerne folges i 2 ar. (3-5,7)

Tabel 1: Andelen af forsegsdeltagere der reducerede deres vaegt hhv. >5 %, >10 %, >15 % og >20 %
iSTEP 1,2, 5098.

Veegt-
reduktion

>5%

>10%

>15%

>20%

Gennem-
snit

STEP1
Vaegtkontrol
Wegovy Placebo

2,4 mg
Efter 68 uger
92 88
75 12
55 5.0
35 2,0
14.9% 2.4%

STEP 2

Vaegtkontrol hos
personer med type-
2 diabetes

Wegovy
24 mg

Placebo

Efter 68 uger

STEP 5

Langsigtet
vaegtkontrol

Wegovy
24 mg

Placebo

Efter 104 uger

Andel af forsegsdeltagere (%)

73 28
50 7
28 2,6
14 12
9.6% 3.4%

83 35
67 13
57 6.4
40 2.8
15.2% 2,.6%

STEP 8

Vaegtkontrol sammenlignet

med liraglutid
W . .
egovy Liraglutid Placebo
2,4 Mg 3.0 mg
Efter 68 uger
o1 62 30
74 28 16
57 14 58
41 6.5 29
15.8% 6.4% 1,9%

STEP-studierne viste ingen klinisk relevant forskel pa livskvalitet (malt ved SF-36) hos forsegs-
deltagerne behandlet med Wegovy og placebogruppen. Der blev i de enkelte studier malt en
forskel pa 1-2 point i SF-36 til fordel for Wegovy-gruppen, primaert drevet af de fysiske parametre
i livskvalitetsscoren. (1,3,6,7). Der skal typisk veere en forskel pa >4 for at der er tale om en klinisk
relevant forskel i livskvalitet malt ved SF-36.

Effekten af Wegovy hos hjerte-kar-syge patienter med overvaegt er undersogt i SELECT-studiet.
Forsegsdeltagerne var 245 ar med overvaegt (BMI >27) og mindst en af felgende tilstande: Tidli-
gere myokardieinfarkt, tidligere apopleksi (iskeemisk eller heemoragisk) og symptomatisk perifaer
arteriesygdom (claudicatio intermittens, perifser arterie revaskularisering eller amputation pga.
atherosklerotisk sygdom). (10)
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SELECT-studiet har en raekke metode- og resultatmaessige begraensninger. Der blev primaert
inkluderet maend (72 %), BMI var >30 hos sterstedelen af de inkluderede (71 %), og der var et stort
frafald fra studiet og behandlingen (30 % i Wegovy-gruppen og 27 % i placebogruppen). Der er
ikke redegjort for frafaldet med detaljer om frafaldspopulationens baseline-karakteristika, sasom
svaerhedsgrad af hjerte-kar-sygdom og BMI, hvorfor det er uvist, om det store frafald har forskudt
resultaterne til fordel for \Wegovy eller placebo. Det primaere effektmal var et sammensat mal for
hjerte-kar-sygdom og ded (defineret ved ded af hjerte-kar-sygdom, nonfatalt myokardieinfarkt
eller nonfatal apopleksi (MACE)). Den absolutte risikoreduktion for det primasre sammensatte
effektmal var 1,5 %, mens den relative risikoreduktion var 20 % (hazard ratio (HR) = 0,80). (10) Dette
svarer til at 65 personer (95 % confidence interval (CI) for NNT 46-130, beregnet ud fra HR) skal
behandles med Wegovy i 4 ar eller 53 (95 % Cl 35-109) i 5 ar for at undga én handelse af hjer-
te-kar-sygdom eller dod (MACE). Medicinradet har vurderet at mindste klinisk relevante forskel i
MACE hos diabetespatienter er en NNT pa 50 ved 5 ars behandling. (11)

| SELECT-studiet er forsegsdeltagerne fulgt i leengere tid end i STEP-studierne. | SELECT-studiet
er der data for forsegsdeltagerne i op til over 4 ar efter start af behandling med Wegovy. Reduk-
tion i veegt og taljemal hos forsegsdeltagerne i behandling med Wegovy ser i SELECT-studiet
ud til at na et plateau efter 1 ar og reduceres ikke yderligere i lobet af de folgende 3 ar. | Weg-
ovy-gruppen reduceres ca. 9 % af udgangsvasgten i gennemsnit. Det samme ses ved taljemal,
hvor der forekommer en gennemsnitlig reduktionen pa ca. 7.5 cm om taljen i lebet af det forste
ar, hvorefter det ikke reduceres yderligere. (10)

Behandling med Wegovy

Behandling med Wegovy skal evalueres efter tre maneder med henblik pa at vurdere bivirk-
ninger og effekt, herunder om det er hensigtsmaessigt at fortsaette behandlingen. Ved fortsat
behandling skal denne evalueres hver 3.-4. maned i det forste ar. (12) Herefter beor behandlingen
evalueres minimum 1 gang om aret. Der findes ingen studier af effekten ved langtidsbehandling
(>4 ar), og ved behandlingsopher er der hgj risiko for vaegtegning, hvorfor det ma formodes, at
mange vil have brug for gentagne eller langvarige behandlinger for at vedligeholde effekten.

Seponering af Wegovy bar overvejes hos patienter der har haft et tilsigtet stort veegttab og nu
har en usund vaegtudvikling mod at veere undervaegtig samt ved mistanke om spiseforstyrrelse.
Patienter, hvor formalet med vaegttabet er at kunne blive opereret, kan afslutte behandlingen, nar
operationen er gennemfort.

Der er generelt manglende viden fra godkendelsesstudierne om udtrapning, tidspunkt for sepo-
nering efter opnaet vaegttab samt evt. genoptagelse af behandling med Wegovy ved vaegteg-
ning efter seponering. Derfor ma det pa nuvaerende tidspunkt vaere op til den enkelte laege at
vurdere, hvad der er det rigtige for den enkelte patient.
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Overvejelser for behandling

For opstart af behandling med Wegovy ber patienten udredes og behandles for eventuelle un-
derliggende lidelser, fx endokrine lidelser (hypothyroidisme, hyperkortisolisme, hypogonadisme
og vaeksthormonmangel) eller spiseforstyrrelser. Isser spiseforstyrrelser er vigtige at identificere,
da man ved spiseforstyrrelser har behov for et andet tilbud end livsstilsintervention. (12)

Non-farmakologiske tiltag, som kaloriereduceret kost og aget fysisk aktivitet, skal vaere afprovet i
minimum 3-6 maneder indenfor det seneste ar, inden behandling med \Wegovy overvejes.

Patienter med hjerte-kar-sygdom og overvaegt skal have hjeelp til at tilegne sig sundere vaner og
mindske deres risiko for nye hjerte-kar-tilfaelde. En klinisk relevant sundere helbredsprofil opnas
formentlig ikke ved behandling med \Wegovy hos denne type patienter, hvorfor dette ikke bor
vaere indikation for opstart af behandling. Dog kan der veere individuelle forhold som medferer, at
den enkelte laage vurderer, at behandling med Wegovy er indiceret.

De fleste forsogsdeltagere i de kliniske studier med \¥egovy havde et vaesentligt vaegttab
sammenlignet med en kontrolgruppe, der fik placebo i tillaeg til non-farmakologisk behandling.
(1) Ved opher af Wegovy tog forsegsdeltagerne pa igen, og deres vaegt vendte tilbage mod
udgangspunktet til trods for at forsegsdeltagerne fortsatte deres regelmasssige opfelgning hos
en sundhedsprofessionel én gang manedligt. (7) Ved tilbud om behandling med Wegovy skal
patienten vaere indforstaet med, at behandlingen skal suppleres med fysisk aktivitet og protein-
holdig kost, samt at vaegten vil stige uden fortsat behandling.

Dosis og administration

Vedligeholdelsesdosis af Wegovy pa 2.4 mg én gang ugentligt opnas ved i uge 1-4 at starte med
en dosis pa 0,25 mg om ugen. For at reducere sandsynligheden for behandlingsopher pga. gener
fra mave-tarm-kanalen skal dosis @ges over en periode pa 16 uger, jf. Tabel 2. | tilfeelde af bety-
delige symptomer fra mave-tarm-kanalen udskydes dosisstigning, eller dosis reduceres til den
tidligere dosis, indtil symptomerne er tilstrackkeligt reduceret eller ophort.

Ugentlige doser over 2,4 mg anbefales ikke.

Tabel 2: Plan for dosisstigning ved behandling med Wegovy

Dosisstigning Ugentlig dosis
Uge 1-4 0,25 mg

Uge 5-8 0,50 mg

Uge 9-12 1,0 mg

Uge 13-16 1,7 mg
Vedligeholdelsesdosis 2,4 mg

| alle studier med Wegovy opherer behandlingen brat, nar studierne afsluttes. (3-7) Anbefalingen i
dag er derfor, at behandlingen afsluttes uden udtrapning. Der mangler data for at kunne vurdere,
om udtrapning af \Wegovy er mere hensigtsmaessig end brat opher.
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Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger er symptomer fra mave-tarm-kanalen som mavesmerter,
kvalme, diarré, forstoppelse og opkastninger. Disse bivirkninger var i godkendelsesforsegene
hyppig arsag til, at deltagerne ikke kunne @ge dosis som planlagt eller stoppede behandlingen
for tid. Andre hyppige bivirkninger er trasthed og hovedpine. (1)

Hypoglykaemi (lavt blodsukker) er set hos personer med type 2-diabetes i samtidig behandling
med andre laagemidler (primaert sulfonylurinstoffer og insuliner), der ssenker blodsukkeret. (1)

Ved type 2-diabetes og samtidig behandling med semaglutid er der set en eget forekomst af
retinopati-komplikationer. Dette ses hovedsageligt hos patienter, der allerede har diabetisk
retinopati, og mekanismen er muligvis koblet til et fald i blodglukose. (1)

Gastritis, galdesten og pancreatitis er ligeledes kendte bivirkninger, men forekommer mindre
hyppigt end de ovrige bivirkninger fra mave-tarm-kanalen. (1)

Som nyt markedsfert medicin, er der for Wegovy skaerpet indberetningspligt de forste to ar pa
markedet dvs. indtil 12. december 2024. (13) Det betyder, at alle formodede bivirkninger samt
alvorlige bivirkninger skal indberettes til Laegemiddelstyrelsen indenfor 15 dage.

Interaktioner

Wegovy forsinker toamning af mavesaskken og pavirker potentielt absorptionshastigheden af
samtidigt oralt administrerede laagemidler, men IRF vurderer, at dette ikke har klinisk relevans.

Kontraindikationer og forsigtighed
\Wegovy er kontraindiceret ved allergi overfor indholdsstoffer.

Grundet langsommere tamning af mavesaekken ved behandling med semaglutid, er der risiko for
problemer med fodedele i mavesaskken trods faste forud for generel anaestesi. Der er for nuvae-
rende ingen retningslinjer for fastevarighed ved behandling med Wegovy. (14)

Der er ingen viden om behandling af personer med type 1-diabetes, svaert nedsat nyre- eller le-
verfunktion og hjerteinsufficiens (NYHA V) og begraenset viden om behandling af aeldre >75 ar og
personer med inflammatorisk tarmsygdom eller diabetisk gastroparese. Wegovy er ikke under-
sogt i kombination med andre laagemidler til veegttab, og kombination ber undgas. (1)

Ved opstart af Wegovy hos personer med type 2-diabetes skal laegen overveje at reducere dosis
af samtidig administreret insulin eller -cellestimulerende leegemidler (fx glimepirid) for at mind-
ske risikoen for hypoglykaemi (lavt blodsukker). Personer med diabetisk retinopati ber overvages
noje og behandles ved symptomer pa forveerring. (1)
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Pris og tilskud
\WWegovy har ikke tilskud.

Pa det danske marked findes aktuelt Mysimba (bupropion-naltrexon), Orlistat (orlistat), Saxenda
(liraglutid) og Wegovy (semaglutid), som er godkendt til farmakologisk behandling af overvaegt
(Tabel 3). Pris, effekt (herunder pa andet end vaegt) og bivirkninger varierer praeparaterne imellem,
og valg af leegemiddel vil bero pa en klinisk vurdering. (15)

En pakning med fire doser af anbefalet ugentlig vedligeholdelsesdosis af Wegovy koster 2.353 kr.
(2. maj 2024), og udgiften er derfor 84 kr. pr. dag. Prisen kan aendre sig hver 14. dag. Aktuelle priser

kan findes pa www.medicinpriser.dk.

Tabel 3: Aktuelle leegemidler pa det danske marked til behandling af overvaegta ¢

Vedlige- Ugentlig pris for vedlige-
Indholdsstof Navn holdelsesdosis holdelsesbehandling
Bupropionnal- =~ Mysimba® 32 mg/360 mg, dagligt 207 kr.
trexon
Liraglutid Saxenda® 3.0 mg, dagligt 378 kr.
Orlistat Orlistat® 120 mg p.o. i forbindelse med 104 krP

et (fedtholdigt) hovedmaltid
Semaglutid \¥egovy® 2.4 mg, ugentligt 588 kr.

@Ingen af de naevnte praeparater har tilskud. ® For prisberegning er det antaget, at Orlistat indtages 3 gange dagligt.
¢ Priser fra www.medicinpriser.dk, d. 2. maj 2024.
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