Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Bundesamt fir Gesundheit BAG
Direktionsbereich Kranken- und Unfallversicherung

(20574) SAXENDA, Novo Nordisk Pharma AG
Befristete Aufnahme in die Spezialitatenliste (SL) per 1. April 2020
1 Zulassung Swissmedic

SAXENDA wurde von Swissmedic per 2. Dezember 2016 mit folgender Indikation zugelassen:

»,Saxenda wird als Erganzung zu einer kalorienreduzierten Erndhrung und verstarkter korperlicher Ak-
tivitat zur Gewichtsregulierung bei erwachsenen Patienten angewendet mit einem Ausgangs-Body
Mass Index (BMI) von

0 =30 kg/m2 (adip6s) oder

0 = 27 kg/m2 falls zusétzliche gewichtsbedingte Begleiterkrankungen (Prédiabetes oder Diabetes

mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie oder Dyslipidamie) vorliegen.

Falls die Patienten nach 12-wéchiger Behandlung mit einer Dosis von 3.0mg/Tag nicht mindestens 5%
ihres Kdrpergewichts verloren haben, ist Saxenda abzusetzen.

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Studie 1: (Study 1839: SCALE Obesity and pre-diabetes) — Pi-Sunyer X et al,

A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management, N Engl J Med. 2015 Jul
2; 373(1):11-22.

Design

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Phase-I1lI-Studie im Parallelgruppen-
design zur Feststellung des Gewichtsverlustes bei adipdsen Nichtdiabetikern oder tbergewichtigen
Nichtdiabetikern mit Co-Morbiditaten tiber 56 Wochen oder 160 Wochen (nach 56 Wochen erfolgt An-
schlussstudie tUber 104 Wochen = extension trial), Stratifizierung nach Pradiabetes-Status
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Im co-priméren Endpunkt bis Woche 56 (Gewichtsverdnderung von Baseline bis zu Woche 56 / Anteil
an Patienten, welche von Baseline bis zu Woche 56 mindestens 5% ihres Gewichtes verloren hatten /
Anteil an Patienten, welche von Baseline bis zu Woche 56 mindestens 10% ihres Gewichtes verloren
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hatten) unterschied sich Liraglutide 3mg statistisch signifikant von Placebo (vgl. untenstehende Ta-
belle): (sign.= statistisch signifikanter Unterschied)

Change 2 5% weight loss 2 10% weight loss

Body Weight (%) (% subijects) (% subjects)

Mittelwerte, A odds ratio odds ratio

Lira Plac A Lira- Lira | Plac | Lira Lira Plac Liravs

N=24 | N=12 | Plac N= N= VS N= N= Plac

81 42 2481 | 1242 | Plac 2481 1242

-7.98 | -2.62 |-5.39 63.2 | 27.1 | 4.80 33.1 10.6 4,34
sign. sign. sign.

Bezliglich der sekundéaren Endpunkte zeigte sich in der Liraglutide-Gruppe eine statistisch signifikant
gréssere Reduktion des glykosylierten Hb und der Nichternblutzuckerwerte als in der Placebo-Gruppe
(Differenz glykiertes Hb: -0.23, Differenz Nichternblutzucker: -6.9mg/dl). Zwar verminderten sich der
systolische und diastolische Blutdruck in einem hdheren Ausmass und statistisch signifikant (Differenz
BD systolisch: -2.8mm Hg, Differenz BD diastolisch: -0.9) in der Liraglutide-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe, jedoch muss die klinische Relevanz hinterfragt werden. Ebenso wurden in der Liraglu-
tide-Gruppe héhere SF-36-Score beziiglich physische und mentale Gesundheit erzielt als in der Pla-
cebo-Gruppe (Diff. SF-36 overall physical health 1.7 und Diff. SF-36 overall mental health 0.9). Hohere
Score wurden auch im Impact of Weight on Quality of Life-Lite-Fragebogen erzielt (Differenz +3.1). Die
klinische Relevanz der Veranderung im Score kann ebenso hinterfragt werden.

Die Odds Ratio fur die Entwicklung eines Diabetes bis Woche 56 betragt 8.1 (95% CI 2.6-25.3).

Nach Re-Randomisierung in Woche 56 zeigte sich bei einem Wechsel von Liraglutide auf Placebo eine
rozentuale Gewichtszunahme:
Change
Body Weight (%)
nach Re-Randomisierung von Woche 56 -68
Lira - Lira Lira > Plac Plac-> Plac
+0.69 +2.91 +0.28

Studie 2: (Study 1807):

— Astrup A et al, Effects of liraglutide in the treatment of obesity: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study, in: Lancet 2009 Nov 7;374(9701):1606-16 (20-Wochen-Trial);

— Lean ME et al, Tolerability of nausea and vomiting and associations with weight loss in a random-
ized trial of liraglutide in obese, non-diabetic adults, in: Int J Obes (Lond). 2014 May;38(5):689-97
(Extension Trial bis Woche 84)

In dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, 6-armigen, kontrollierten Phase-II-(Dosisfin-

dungs-)Studie bei Nichtdiabetikern im Parallelgruppendesign tber eine Dauer von 20 Wochen wurde

Liraglutide in verschiedenen Dosierungen mit open-label Orlistat als Komparator sowie Placebo wie

folgt verglichen:
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Im co-priméren Endpunkt bis Woche 20 (Gewichtsverdnderung von Baseline bis zu Woche 20 / Anteil
an Patienten, welche von Baseline bis zu Woche 20 mindestens 5% ihres Gewichtes verloren haben /
Anteil an Patienten, welche von Baseline bis zu Woche 20 mindestens 10% ihres Gewichtes verloren
haben) unterschied sich Liraglutide 3mg statistisch signifikant von Placebo (vgl. untenstehende Ta-
belle): (sign.= statistisch signifikanter Unterschied)

Change

Body Weight (kg)

Mittelwerte, A
Lira Plac Orli- Alira—
3.0 stat Plac

N=93 | N=98 | N=95
-7.15 | -2.76 | -4.12 | -4.44

sign.
2 5% weight loss (aus AR EMA) | 2 10% weight loss (aus AR EMA)
(% subjects) A | (% subjects) A
Lira Plac Orli- Lira— | Lira Plac Orlist | Lira -
3.0 stat Plac 3.0 at Plac
N=93 | N=98 | N=95 N=93 | N=98 | N=95
76.1 29.6 44.2 46.5 28.3 2.0 9.5 26.3
sign. sign.
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Figure 2: Change in bodyweight
Data are mean (95% Cl) (ANCOVA estimate) for the intention-to-treat population with the last observation
carried forward.

Auf die sekundaren Endpunkte und die Resultate des Extension Trials wird hier nicht nédher eingegan-
gen.

Studie 3: (Study 1923) SCALE — Maintenance

Wadden TA et al, Weight maintenance and additional weight loss with liraglutide after low-calo-
rie-diet-induced weight loss: The SCALE Maintenance randomized study, in: Int J Obes (Lond).

2015 Jan; 39(1):187

In dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Phase-IlI-Studie im
Parallelgruppendesign tiber 56 Wochen mit einer 12-wdchigen off-drug follow-up-Periode wurde Liraglu-
tide mit Placebo beziglich Aufrechterhaltung (Maintenance) und gegebenenfalls Erh6hung eines an-
fanglichen, durch eine 4-12-wo6chige niederkalorische Diét erzielten Gewichtsverlust von mindestens
5% bei Nichtdiabetikern wie folgt verglichen:
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Liraglutide 3.0 mg

1200-1400kcal]  Placebo

per day diet
500 kcal/day deficit diet + increased physical activit
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escalation

Randomisiert wurden nur Patienten, welche im Rahmen der Run-in-Phase mit niederkalorischer Diat
(1200-1400 kcal/Tag) Gber 4-12 Wochen einen Gewichtsverlust von mindestens 5% erreichten.

Im co-priméren Endpunkt bis Woche 56 (prozentuale Gewichtsveranderung ab Randomisierung bis
Woche 56 / Anteil an Patienten, welche die im Rahmen der Run-in-Phase erzielte Gewichtsreduktion
von mindestens 5% bis Woche 56 aufrechterhalten konnten / Anteil an Patienten, welche einen zusatz-
lichen Gewichtsverlust von 5% (5% Gewichtsverlust in Run-in-Phase PLUS 5% Gewichtsverlust in Be-
handlungs-phase) erzielen konnten) unterschied sich Liraglutide 3mg statistisch signifikant von Placebo
(vgl. untenstehende Tabelle): (sign.= statistisch signifikanter Unterschied)

Change Beibehaltung von Plus 2 5% weight loss
Body Weight (%) 2 5% weight loss (total 10% weight loss)
Mittelwerte, A (% subjects) odds ratio (% subjects) odds ratio
Lira Plac AlLira— | Lira Plac Lira vs Lira Plac Lira vs
N=194 | N=188 | Plac N=96 N=43 Plac N=54 N=13 Plac
-6.11 -0.05 -6.06 46.4 20.9 4.82 26.1 6.3 5.30

>0 > g

+6.2% | +0.2%

Gew. | Gew.

verlust | verlust

sign. sign. sign.

In der 12-wochigen off-drug follow-up-Periode konnte die Liraglutide-Gruppe bis Woche 68 eine 4.1%
Reduktion ihres Gewichtes bei Randomisierung aufrechterhalten verglichen mit einer Gewichtszu-
nahme von 0.3% in der Placebo-Gruppe.

Der Gewichtsverlauf in der Studie stellt sich wie folgt dar:
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Studie 4: (Study 1922) SCALE - Diabetes

Davies MJ et al, Efficacy of Liraglutide for Weight Loss Among Patients With Type 2 Diabetes,
The SCALE Diabetes Randomized Clinical Trial, in: JAMA, 2015 Aug 18; 314(7):687-99

In dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten, dreiarmigen Phase-
IlI-Studie im Parallel-Gruppendesign tber 56 Wochen mit einer 12-woéchigen off-drug follow-up-Periode
bei adipdsen oder tbergewichtigen Patienten mit Diabetes Typ 2 wurde Liraglutide 3.0mg versus
Liraglutide 1.8mg versus Placebo (Randomisierung im Verhaltnis 2:1:1) wie folgt verglichen:
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Von der Studie ausgeschlossen waren Typ-2-Diabetespatienten, welche mit einem GLP1-Rezeptora-
gonisten, einem Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4) Inhibitor oder Insulin in den 3 Monaten vor Studienbe-
ginn behandelt worden waren. Eingeschlossen werden konnten Typ-2-Diabetespatienten, welche mit
Diat, Bewegung, Metformin, einem Sulpfonylharnstoff oder einem Glitazone behandelt wurden.

Im co-priméren Endpunkt bis Woche 56 (Gewichtsverédnderung (%) ab Baseline bis zu Woche 56 / Anteil
an Patienten, welche ab Baseline bis zu Woche 56 mindestens 5% ihres Gewichtes verloren haben /
Anteil an Patienten, welche ab Baseline bis Woche 56 mindestens 10% ihres Gewichtes verloren haben)
unterschied sich Liraglutide 3mg statistisch signifikant von Placebo (vgl. untenstehende Tabelle): (sign.=
statistisch signifikanter Unterschied)

Change
Body Weight (%)
Mittelwerte, A

Lira Lira Plac A Lira 3.0
3.0 1.8 - Plac
N=41 | N=20 | N=21
1 2 0
-5.9 -4.6 -2.0 -3.97
sign.
2 5% weight loss (aus AR EMA) | 2 10% weight loss (aus AR EMA)
(% subjects) odds ratio | (% subjects) odds ratio
Lira Lira Plac Lira Lira Lira Plac Lira
3.0 1.8 30vs | 3.0 1.8 3.0vs
N=41 N=20 | N=21 Plac N=41 N=20 N=21 Plac
1 2 0 1 2 0
49.9 35.6 13.8 6.81 23.4 14.4 4.3 7.10
sign. sign.

Der Gewichtsverlauf stellt sich wie folgt dar:
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In einer explorativen Analyse wurde ein Vergleich zwischen Liraglutide 3.0mg und Liraglutide 1.8mg
durchgefiihrt, wobei keine Anpassung fiir multiples Testen (multiplicity) vorgenommen wurde, weshalb
die Daten sehr vorsichtig zu interpretieren sind. Im explorativen Vergleich schnitt Liraglutide 3.0mg sta-
tistisch signifikant besser ab als Liraglutide 1.8mg.
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In der 12-wdchigen off-drug-follow-up-Phase legten die Patienten nach Absetzen von Liraglutide wieder
an Gewicht zu. Dieser Rebound-Effekt zeigte sich auch in anderen Studien (vgl. Studie 3).
Die Daten zur Lebensqualitat sind nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Die Rate an SAEs war in der Liraglutide-Gruppe hoher als in der Placebo-Gruppe in Studie 1
(194 Events vs. 75 Events, wovon Cholelithiasis der haufigste Event war).

Der haufigste Grund fur einen Rickzug aus der Studie 1 waren in der Liraglutide-Gruppe erwartungs-
gemass gastrointestinale Events. Bei Nichtdiabetikern wurden keine Falle von schweren hypogkykami-
schen Events beobachtet. Hypoglykamische Episoden traten bei Diabetikern (Studie 4) in den Liraglu-
tide-Gruppen haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, wobei hypoglykédmische Episoden bei Studienteil-
nehmern unter Sulfonylharnstoff-Therapie haufiger auftraten als bei Teilnehmern ohne Sulfonylharn-
stoff-Therapie. Gallenblasenbezogene Ereignisse wie Cholelithiasis und Cholecystitis traten haufiger in
der Liraglutide-Gruppe auf. Das erhthte Risiko fur eine Gallensteinbildung wird u.a. mit dem erzielten
Gewichtsverlust in Verbindung gebracht. In der Liraglutide-Gruppe traten eine héhere Anzahl an Pan-
kreatiden auf. Den GLP1-Rezeptor-Agonisten wird ein vermutetes Risiko flir Pankreatitis zugeschrie-
ben. In der Liraglutide-Gruppe war die Ruhepulsrate verglichen mit Placebo erhéht und Arrhythmien
traten haufiger auf (Studie 4). Ein numerisches Ungleichgewicht wurde beobachtet was die Inzidenz
von malignem und pramalignem Brustkrebs anbelangt (numerisch héhere Anzahl an Brustkrebs in der
Liraglutide-Gruppe), aber daraus kénnen noch keine Schlliisse gezogen werden. Bezuglich Auftreten
von Schilddrisenkrebs gab es keine Unterschiede zwischen Liraglutide und Placebo, die auf ein erh6h-
tes Risiko fur Schilddrisenkrebs hinweisen, wobei die amerikanische Fachinformation in einer Boxed
Warning darauf hinweist, dass Liraglutide dosis- und therapiedauerabhangig unter klinisch relevanter
Exposition Schilddrisentumoren (C-Zelltumoren) bei Ratten und Mausen verursachten. Ob Liraglutide
beim Menschen ebenfalls Schilddrisenkrebs mitverursachen kann, ist unklar.

Dropouts
Abgesehen von der 20-Wochen-Studie 2 lag die Dropout-Rate fur Placebo bei 30-36%, bei Liraglutide

bei 23-28%.

Medizinische Leitlinien
Interdisziplinare Leitlinie der Qualitdt S3 zur ,Pravention und Therapie der Adipositas® (Ausziige)
5.3 Folgende Ziele innerhalb von sechs bis zwolf Monaten hinsichtlich der Gewichtsabnahme sollten
angestrebt werden:

e BMI 25 bis 35 kg/m2: > 5 % des Ausgangsgewichts

e BMI > 35 kg/m2: >10 % des Ausgangsgewichts
LoE 4 (Expertenkonsens); mehrheitliche Zustimmung
5.4 Da die Adipositas als chronische Erkrankung mit hoher Rezidivneigung anzusehen ist, sollten dem
Patienten Uber die Phase der Gewichtsabnahme hinaus geeignete Massnahmen zur langfristigen Ge-
wichtsstabilisierung empfohlen werden.
LoE 4 (Expertenkonsens); starker Konsens
5.35 Eine medikament®se Therapie soll nur in Kombination mit einem Basisprogramm (Erndhrungsthe-
rapie, Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie) durchgefiihrt werden.
5.37 Die medikamentdse Therapie sollte nur dann fortgesetzt werden, wenn innerhalb der ersten vier
Wochen eine Gewichtsabnahme von mindestens 2kg nachweisbar ist.
LoE 4 (Expertenkonsens); starker Konsens
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Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Sowohl bei Nichtdiabetikern (Studie 1, Studie 2, Studie 3) als auch bei Diabetikern (Studie 4) zeigte
Saxenda beziiglich wirksamkeitsbezogenem co-primarem Endpunkt (Gewichtsverlust in % oder kg, An-
teil an Patienten mit einem Gewichtsverlust von mind. 5%, Anteil an Patienten mit einem Gewichtsver-
lust von mind. 10% bzw. Erhaltung des Gewichtsverlustes in Studie 3) statistisch signifikante Unter-

schiede zu Placebo:

Gewichtsverlust
in % oder kg

Anteil Patienten
2 5% Gew.verlust

Anteil Patienten
2 10% Gew.verlust

Studie 1 (1839)
Nichtdiabetiker
Statist. signifikante

—7.98% Woche 56
Rebound +2.91%
Lira = Placebo

63.2

33.1

Statist. signifikante
Unterschiede

Unterschiede nach 12 Wo
Studie 2 (1807) —7.15kg 76.1 28.3
Nichtdiabetiker in Woche 20 in Woche 20 in Woche 20

Studie 3 (1923)
Nichtdiabetiker
Statist. signifikante
Unterschiede

-6.11% Woche 56
=zusatzlicher Ge-
wichtsverlust

(nach 12 Wo Run-in
mit Gew.verlust von
mind. 5%)

46.4 Beibehaltung des
in Run-in-Phase erziel-
ten Gewichts-verlustes
von mind. 5%bis Woche
56

26.1 plus mind. 5% Ge-
wichtsverlust bis Woche
56

(zusatzlich zu Gew.ver-
lust von 5% in Run-in-
Phase)

Studie 4 (1922)

—7.98% Woche 56

49.9

23.4

Diabetiker
Statist. signifikante
Unterschiede

Tendenziell durften die erzielten Resultate etwas Uberschatzt sein, da fehlende Daten nach dem LOCF
(last observations carried forward)-Prinzip ersetzt wurden, und nicht nach dem Prinzip BOCF (baseline
observations carried forward).

Unter Therapie mit Liraglutide darf von einer Wirksamkeit bezliglich Gewichtsverlust ausgegangen wer-
den. Nach Absetzen der Therapie mit Liraglutide scheint sich jedoch ein Rebound-Effekt (erneute Ge-
wichtszunahme nach Absetzen von Liraglutide) bemerkbar zu machen (vgl. Studie 2, Studie 3 und Stu-
die 4), was die Nachhaltigkeit des erzielten Gewichtsverlustes infrage stellt. Die beachtliche Dropout-

Rate relativiert die mit Liraglutide erzielten Effekte ebenfalls. Insbesondere bezuglich des Einsatzes von

Liraglutide bei Typ-2-Diabetikern stellen sich u.a. folgende Fragen:

1) Die maximale Tagesdosis fur Victoza betragt 1.8mg. Mit Saxenda wird nun eine Tagesdosis von
3mg eingesetzt, ohne dass Langzeitdaten vorhanden waren.

2) Gliptine, GLP1-Rezeptoragonisten und SGLT-2-Inhibitoren haben Einzug gehalten in der Diabetes-
therapie. Ebenso werden viele Typ-2-Diabetiker mit Insulinen behandelt. Es sind unseres Wissens
keine Daten vorhanden zum gleichzeitigen Einsatz von Saxenda mit diesen bei Diabetikern haufig
eingesetzten Wirkstoffklassen und mit Insulinen.

Unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen von medizinischen Experten, die das BAG konsultiert hat,

sind obengenannte Aspekte in die Limitation eingeflossen.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Kriterium der Zweckmassigkeit ist aus folgenden Grinden erfllt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgréssen

Die Zieldosierung betragt 3mg taglich als subkutane Injektion. Die Anfangsdosis betragt 0.6mg/Tag
wahrend 1 Woche, und dann wird die Dosis wochentlich um 0.6mg erhéht (Auftitrierungsphase Uber
4 Wochen). Saxenda soll in Fertigpens mit 3ml Losung in einer Konzentration von 6mg/ml verfiigbar
sein, d.h. 1 Fertigpen deckt nach Auftitrierung eine Therapiedauer von 6 Tagen ab.

Gemass Antrag soll lediglich eine Packungsgrdsse zu 5 Pens (=OP fur 30 Tage) angeboten werden.
Fur die Auftitrierungsphase werden jedoch lediglich 42mg Liraglutid (4.2mg in Woche 1, 8.4mg in Woche
2, 12.6mg in Woche 3, 16.8mg in Woche 4) benétigt. Das wirde etwas mehr als 2 Pens entsprechen.
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Es stellt sich deshalb die Frage, warum die Zulassungsinhaberin keine Auftitrierungs-OP anbietet.
Im Ausland stehen teilweise (z.B. in Osterreich, Deutschland) Packungsgréssen zu 3 Pens zur Verfi-

gung.

In ihrer Antwort vom 28. April 2017 begriindet die Zulassungsinhaberin das alleinige Anbieten einer
Packung zu 5 Pens damit, dass bei einer allfalligen anfanglichen Ubelkeit die Patienten die Behandlung
nicht gleich stoppen sollen, sondern sich mit Geduld und einer tieferen Dosis an die Wirksubstanz ge-
wohnen kdnnen. So kdnne dann auch die Wirksamkeit beurteilt werden kénnen.

Mit E-Mail vom 11. Februar hat sich die Zulassungsinhaberin bereit erklart, eine kleinere Packung
(3x3ml) bei Swissmedic zur Zulassung einzureichen und diese kleinere Packung auf den Schweizer
Markt zu bringen und eine Vergitung der kleineren Packung beim BAG zu beantragen.

Beurteilung auslandischer Institute

NICE

Regulatory status:

Liraglutide is a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist. Liraglutide (Saxenda) received a Eu-

ropean marketing authorisation in March 2015 and was launched in the UK in January 2017. It is li-

censed as an adjunct to a reduced-calorie diet and increased physical activity for weight management

in adult patients with an initial BMI of:

e 30 kg/m2 or more (obese), or

o from 27 kg/mz to less than 30 kg/mz2 (overweight) in the presence of at least one weight-related
comorbidity such as dysglycaemia (prediabetes or type 2 diabetes mellitus), hypertension, dyslipi-
daemia or obstructive sleep apnoea.

Treatment should be discontinued after 12 weeks on the 3.0 mg daily dose (recommended mainte-

nance dose) if patients have not lost at least 5% of their initial body weight.

Liraglutide (Saxenda) is a different licensed product to liraglutide (Victoza) and the doses of liraglutide

(Saxenda) used for weight management are different to that used in managing type 2 diabetes (Vic-

toza). Liraglutide (Victoza) has been licensed in the UK for the treatment of type 2 diabetes in adults

since 2009. Victoza is not licensed as a pharmacological treatment option for weight management and

it also has a different licensed dose range. [...]

However, as reported in the EPAR for liraglutide (Saxenda) it is unlikely that any potential weight loss
achieved with liraglutide would be sustained after treatment is stopped. The summary of product char-
acteristics (SPC) for liraglutide (Saxenda) does not provide further information on how long treatment
should be continued for in people who have lost at least 5% of their initial body weight after 12 weeks
treatment. There were high dropout rates in all of the studies so continuation with treatment may be a
problem in practice.

In Davies et al. 2015, which was conducted in an overweight or obese population with type 2 diabetes,
after 56weeks’ treatment, percentage body weight change from baseline was —6.0% in the liraglutide
3.0mg group and —-4.7% in the 1.8mg group. However, this study was not designed to compare the 2
different doses of liraglutide. For people who are already using liraglutide (Victoza) for type 2 diabetes
the EPAR for liraglutide (Saxenda) states that no data is available on switching from liraglutide 1.8mg
daily (Victoza) to liraglutide 3.0mg daily (Saxenda) and therefore this cannot be recommended. [...]
The EPAR states however, that there is currently insufficient data to assess if uncommon events (pan-
creatitis/neoplasms) occur more frequently with liraglutide 3.0mg daily compared with liraglutide 1.8mg
daily.

The SPC states that use of liraglutide for weight management in people with obesity secondary to en-
docrine or eating disorders, or obesity caused by another medicinal treatment is not recommended due
to a lack of safety and efficacy data for use in these circumstances. The SPC also states that it is not
recommended to use liraglutide (Saxenda) in conjunction with other pharmacological treatments for
weight management.
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G-BA
Der G-BA stuft Saxenda als Lifestyle-Arzneimittel ein, womit das Arzneimittel in Deutschland von der
Verordnungsfahigkeit ausgeschlossen ist.

Medizinischer Bedarf

Der SMOB-Guideline kann entnommen werden, dass eine konservative Behandlung (Diaten, Medika-
mente, Verhaltenstherapie) langfristig nur bei 4% der Bevdlkerung wirksam ist und dass die chirurgische
Behandlung der Adipositas die bisher einzig wirksame Massnahme auf lAngere Sicht ist.

Die AWMF-Adipositas-Guideline dussert sich wie folgt:

Hinsichtlich Gewichtsabnahme sollten innerhalb von 6-12 Monaten folgende Ziele angestrebt werden:
¢+ BMI 25 bis 35 kg/m2: > 5% des Ausgangsgewichtes

¢+  BMI > 35 kg/m?; > 10% des Ausgangsgewichtes

VVon einem medizinischen Bedarf fur eine neue medikamentése Therapie kann insbesondere dann aus-
gegangen werden, wenn mit selbiger bei einem hdheren Prozentsatz (> 4%) der Bevdlkerung eine lan-
gerfristige Gewichtsreduktion erzielt werden kdnnte. Da in Studien nach Absetzen von Saxenda bereits
gewisse Rebound-Effekte bzw. eine erneute Gewichtszunahme festgestellt wurden, ist zumindest nicht
abschliessend beurteilbar, ob Saxenda hier einen medizinischen Bedarf nachhaltig deckt.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit
Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e mit einer Limitierung:
,Befristete Limitation bis 31.03.2023
Einsatz nur bei Nichtdiabetikern und Diabetikern (DM Typ 2), welche nicht mit einem GLP-1-Re-
zeptoragonisten vorbehandelt sind:

e Als Ergénzung zu einer 500kcal/Tag-Defizit-Diat, begleitender Erndhrungsberatung und ver-
starkter, belegter (bspw. Schrittzahler) kérperlicher Aktivitat bei motivierten Patienten (ohne vo-
rangegangene bariatrische Operation und ohne geplante oder bevorstehende bariatrische Ope-
ration) zur Gewichtsregulierung bei erwachsenen Patienten mit:

¢ BMI = 35 kg/m?
* BMI = 28 kg/m? falls zusatzliche gewichtsbedingte Begleiterkrankungen (Pradiabetes oder Di-
abetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Dyslipidémie) vorliegen.

Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger Kon-
sultation des Vertrauensarztes.

o Die dokumentierte Einhaltung einer 500kcal/Tag-Defizit-Diat ist Voraussetzung fir die Vergi-
tung von Saxenda und muss gegenuber dem Krankenversicherer bestatigt werden.

e Die Verschreibung darf ausschliesslich durch Fachéarzte fiir Endokrinologie/Diabetologie FMH
sowie durch ausgewahlte Arzte mit Erfahrung in der Behandlung von Adipositas erfolgen. Die
entsprechende Liste der Arzte mit Erfahrung in der Behandlung von Adipositas ist unter folgen-
der Adresse abrufbar: http://www.bag.admin.ch/sl-ref.

o Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Patienten mit BMI =2 28 und < 35 nach
16-wdchiger Behandlung (4 Wochen Titration, 12 Wochen Behandlung mit 3 mg/Tag) nicht
mindestens 5% ihres Ausgangskérpergewichts und die Patienten mit BMI = 35 nach 16-wdchi-
ger Behandlung (4 Wochen Titration, 12 Wochen Behandlung mit 3 mg/Tag) nicht mindestens
7% ihres Ausgangskdrpergewichts im Vergleich zu Beginn der Therapie mit Saxenda verloren
haben.Nach weiteren 6 Monaten muss die Behandlung abgebrochen werden, wenn nicht eine
weitere Gewichtsreduktion von mindestens 5% des nach 16 Wochen erreichten Gewichtes er-
zielt werden konnte.

o Fireine weiterfuhrende Therapie Uber diese initiale Behandlungsphase hinaus ist eine erneute
Kostengutsprache einzuholen, wobei die Gewichtsreduktion nach 16 Wochen und 6 Monaten
zu belegen sind.

e Eine Erfolgskontrolle hat danach grundsétzlich alle 6 Monate zu erfolgen. Saxenda kann bei
Einhalten der vorgenannten Vergutungskriterien wahrend insgesamt maximal 3 Jahren vergu-
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tet werden. Bei einer Gewichtswiederzunahme von > 2% des Gewichts nach 6 Monaten Be-
handlung ist die Therapie abzubrechen. Die Therapie ist auch abzubrechen, sobald ein BMI <
25 erreicht wurde.

Saxenda darf weder mit anderen GLP-1-Rezeptoragonisten, noch mit Gliptinen, SGLT-2-Inhi-
bitoren noch mit Insulin kombiniert werden. Saxenda darf nicht mit anderen Arzneimitteln (z.B.
Orlistat-enthaltende Arzneimittel) zur Gewichtsreduktion kombiniert werden.

Patienten, die unter erstmaligem Einsatz von Saxenda nach 16-wéchiger Behandlung keine
Gewichtsreduktion von mindestens 5% bzw. 7% ihres Ausgangskorpergewichtes erzielten
(Nonresponder) sind grundsétzlich von einer Vergitung der Wiederaufnahme der Therapie
ausgeschlossen.”

mit folgenden Auflagen:

Im Rahmen des Neuaufnahmegesuches sind neben den ublichen Unterlagen, die Bestandteil
eines Neuaufnahmegesuches darstellen, Daten betreffend die Verwendung von Saxenda in der
Praxis, soweit moglich, einzureichen, unter Angabe der Reprasentativitit der Daten:

Anzahl behandelte Patienten, Anzahl Therapieabbriiche und Abbruchgriinde, Zeitpunkte der
Therapieabbriche (Verteilung der Abbruchzeitpunkte), Therapiedauer, erzielte Gewichtsreduk-
tionen, Angaben zu Gewichtszunahmen.

Nach 18 Monaten muss die Wirtschaftlichkeit erneut Giberpriift werden. Dem BAG ist hierzu das
Formular Anhang 4 (APV-Formular) sowie die entsprechenden L&énderbestatigungen einzu-
reichen. Liegt der mittels APV und TQV ermittelte wirtschaftliche Preis zum Zeitpunkt 18 Monate
nach Aufnahme in die SL unter dem aktuellen FAP, so ist der FAP auf den ermittelten wirt-
schaftlichen Preis zu senken.

Die Zulassungsinhaberin verpflichtet sich, zur Abdeckung der Auftitrationsphase zu Therapie-
beginn innerhalb von 6-12 Monaten nach Aufnahme der Packung zu 5 Fertigpens in die SL eine
kleine Packung zu 3 Fertigpens a 3ml (6mg/ml) auf den Schweizer Markt zu bringen und dem
BAG ein entsprechendes Gesuch um Aufnahme der neuen Packungsgrésse zu 3 Fertigpens
einzureichen,

aufgrund des folgenden TQV fiir Saxenda, 5 Fertigpens a 3ml, 6mg/mil:

(als Vergleichsarzneimittel wird Xenical (Orlistat) herangezogen)

Packungsgréosse | FAP (Preis vor Tagestherapie-
Préparat (Wirkstoff) / Dosisstérke Patentablauf) | Dosierung kosten [Fr.]
Xenical 42 Kapseln 45.29 3 Kaps. / Tag 3.235
TQV-Niveau 97.05
TQV-Preis (FAP) 97.05

ohne Innovationszuschlag,

unter Berlcksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 23. Januar 2020 mit Preisen aus Danemark, Deutschland, Niederlande, Grossbritannien,
Schweden, Finnland, Belgien, Osterreich.

Fur den APV werden folgende Wechselkurse beriicksichtigt: Fr. 1.11/Euro; Fr. 1.27/GBP; Fr.

0.1490/DKK; Fr. 0.1051/SEK.

Aus dem APV resultieren folgende durchschnittlichen Preise:

APV (FAP)

5 Fertigpens a 3ml, 6mg/ml | Fr. 244.28

APV und TQV werden je halftig gewichtet,
zu Preisen von:

FAP PP

5 Fertigpen a 3ml, 6mg/ml | Fr. 170.67 | Fr. 212.35

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. Marz 2023.
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