Neue Arzneimittel

stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel

ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

Semaglutid (Wegovy®) v'- neue Indikation

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Wegovy® (Semaglutid) ist zugelassen zur Gewichtsregulierung, ergénzend zu einer kalo-

rienreduzierten Erndhrung und verstirkten korperlichen Aktivitét,

= bei Erwachsenen mit Adipositas (Ausgangs-Body-Mass-Index (BMI) = 30 kg/m?)

= bei Erwachsenen mit Ubergewicht (BMI von 2 27 kg/m? bis < 30 kg/m?) und mindes-
tens einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung

® bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit Adipositas (gemifd geschlechts- und altersspezifi-
schen Wachstumstabellen) und einem Kérpergewicht tiber 60 kg.

Semaglutid wirkt als GLP(Glucagon-like Peptide)-1-Rezeptoragonist. Durch Stimulation

der Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonsekretion senkt es glukoseabhingig

den Blutzuckerspiegel. Auferdem verlangsamt Semaglutid die Magenentleerung und ver-

stirkt hierdurch das Sattigungsgeftihl. Auf zentralnervéser Ebene soll Semaglutid die

Kontrolle tiber das Essverhalten erhéhen und Heifthungerattacken reduzieren.

Markteinfithrung

Wegovy® (Semaglutid) wurde im Januar 2022 zugelassen zur Gewichtsregulierung und ist
seit 15. Juli 2023 auf dem deutschen Markt verfiigbar. Semaglutid ist auferdem bereits
seit 2018 zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM). In dieser
Indikation ist es in Deutschland unter dem Handelsnamen Ozempic® auf dem Markt.
Wegovy® ist im Unterschied zu Ozempic® auch in den Dosen von 1,7 mg und 2,4 mg ver-
fugbar. Wegovy® kann nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden,

da es als sogenanntes Lifestyle-Arzneimittel eingeordnet wurde (1).

Bewertung

Semaglutid ist zur Gewichtsregulierung in einer Dosis von 2,4 mg/Woche zugelassen.
In Kombination mit Lebensstilinterventionen sank unter dieser Zieldosis das Kérperge-
wicht um durchschnittlich 15 % (ohne T2DM) bzw. 10 % (mit T2DM). Im Kontrollarm
wurde durch die Lebensstilinterventionen eine prozentuale Gewichtsreduktion von 2—-6 %
erreicht. Der Gewichtsverlust bei Jugendlichen war dem von Erwachsenen vergleichbar.
Eine klinisch bedeutsame Verbesserung der Lebensqualitit ist durch die Zulassungsstu-
dien nicht belegt.

Ein relevanter Anteil der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer sprach nicht
oder nur minimal auf Semaglutid an, insbesondere Personen mit T2DM (Gewichtsre-
duktion < 5 % bei 31 % der Teilnehmerinnen/Teilnehmer) und Jugendliche (BMI-

Reduktion < 5 % bei 24 % der Teilnehmerinnen/Teilnehmer). Bei Respondern wird ein
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Plateau nach etwa einem Jahr erreicht. Aktuell liegen Studiendaten lber eine Behand-
lungsdauer von zwei Jahren vor. Diese zeigen bei fortgesetzter Therapie einen stabilen
Gewichtsverlauf. Nach Absetzen von Semaglutid ist mit einer erneuten Gewichtszu-
nahme zu rechnen.

Der Blutdruck sowie der Lipid- und Glukosestoffwechsel wurden durch Semaglutid
glinstig beeinflusst, das Ausmaf war jedoch gering. Bei Personen ohne T2DM erscheint
am ehesten die Blutdrucksenkung klinisch relevant (Behandlungsunterschied Semaglu-
tid/Placebo: systolischer Blutdruck -4 mmHg, HbA;. -0,2 %, LDL-C (Low-density-
Lipoprotein Cholesterin) —3 %). Bei Patientinnen und Patienten mit T2DM unterschied
sich die HbA;.-Senkung nicht zwischen Semaglutid 1,0 mg und Semaglutid 2,4 mg;
Blutdruck und LDL-C wurden im Vergleich zu Placebo nicht signifikant beeinflusst.

Es ist derzeit unklar, ob und in welchem Ausmafd Semaglutid bei adipésen und tber-
gewichtigen Menschen Folgeerkrankungen verhindern kann. Die abgeschlossene, aber
noch nicht publizierte Studie SELECT (2, 3) schloss im Unterschied zu den vorausge-
gangenen Studien adipése Erwachsene ohne T2DM ein, die an einer manifesten kardio-
vaskularen Erkrankung litten. Die Pressemitteilung des pharmazeutischen Unterneh-
mers berichtete Uber eine relative Risikoreduktion von 20 % des kombinierten End-
punktes aus kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall (4). Eine kritische
Bewertung von Semaglutid in dieser Indikation ist erst bei Vorliegen der vollstindigen
Studiendaten méglich. Auch wenn sich ein patientenrelevanter Nutzen fur kardiovasku-
lar vorerkrankte, adipose Patientinnen und Patienten bestitigen sollte, bliebe weiterhin
unklar, welchen Nutzen — tiber die reine Gewichtsreduktion hinaus — Semaglutid bei adi-
p6sen und Ubergewichtigen Menschen in der Primarpravention hat.

Unter Semaglutid traten sehr hiufig gastrointestinale Beschwerden auf. Schwere
Nebenwirkungen wie Pankreatitis und Cholelithiasis waren selten, aber vermehrt unter
Semaglutid. Bei Patientinnen und Patienten mit T2DM kam es unter Semaglutid auch
ohne begleitende Therapie mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen zu Hypoglykamien.
Aktuell liegen nur sehr begrenzte Daten zu einer Langzeitanwendung von Semaglutid in
einer Dosis von 2,4 mg vor (2 Jahre, 152 Teilnehmerinnen/Teilnehmer im Semaglutid-
Arm). Insbesondere bei Jugendlichen lassen sich die unerwiinschten Folgen einer
Langzeittherapie nicht abschitzen. Semaglutid kann deshalb aus Sicht der AkdA fur
Jugendliche derzeit nicht empfohlen werden.

Semaglutid gilt in der Indikation , Gewichtsregulierung® (Wegovy®) als Lifestyle-Arz-
neimittel und wird als solches nicht von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet. Die
Jahrestherapiekosten fiir Wegovy® sind mit knapp 4000 Euro sehr hoch und liegen noch-
mals deutlich tiber den Kosten fiir Semaglutid als Antidiabetikum (Ozempic®). Sollten
sich Erwachsene nach kritischer Aufklarung fiir Semaglutid zur Gewichtsreduktion ent-

scheiden, ist eine regelmaRige Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses erforderlich.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Das STEP(Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity)-Studienprogramm unter-
sucht die Veranderung des Korpergewichts unter Semaglutid in doppelblinden, randomi-

sierten, placebokontrollierten Phase-I1l-Studien. Die meisten Daten liegen zu einer Behand-
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lungsdauer tber 68 Wochen vor. In die STEP-Studien 1-5 (5-9) wurden vor allem Er-
wachsene mit Adipositas (BMI = 30 kg/m?) eingeschlossen. Bei einem BMI zwischen 27
und 30 kg/m? musste zusitzlich eine gewichtsbedingte Begleiterkrankung vorliegen, zum
Beispiel eine Fettstoffwechselstérung oder ein Hypertonus. Die Studie STEP 2 untersuchte
adipdse und Ubergewichtige Erwachsene mit T2DM. In den ubrigen STEP-Studien waren
Erwachsene mit T2DM ausgeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 46 Jahren bei Teil-
nehmern ohne T2DM und bei 55 Jahren bei Teilnehmern mit T2DM. An der Studie STEP
TEENS (10) konnten adipése und lbergewichtige Jugendliche (= 12 bis < 18 Jahre) mit
und ohne T2DM teilnehmen (n = 201, 68 Wochen). Bis auf einen Teilnehmer waren alle
eingeschlossenen Jugendlichen adipés und nur wenige (4 %) litten an T2DM.

Semaglutid bzw. Placebo wurden beginnend mit einer Dosis von 0,25 mg einmal
wochentlich subkutan verabreicht. Alle vier Wochen wurde die Dosis erhéht (0,25 mg >>
0,5 mg>>1,0 mg >>1,7 mg >> 2,4 mg), bis nach 16 Wochen die Erhaltungsdosis von 2,4 mg
erreicht war oder nicht akzeptable Nebenwirkungen auftraten. Begleitend zur Studien-
medikation erhielten alle Teilnehmer eine Beratung zu einer kalorienreduzierten Di&t und
verstarkten korperlichen Aktivitdt, entweder vierwdchentlich durch geschultes Personal
(STEP 1,2,4,5) oder im Rahmen einer intensiven Verhaltenstherapie (STEP 3). Bei Jugend-
lichen erfolgte eine initial zwei-, dann vierwdchige Lebensstilberatung, die besonders auf
eine stirkere korperliche Aktivitat zielte (60 min korperliche Aktivitat/Tag in moderater bis
hoher Intensitat).

Insgesamt wurden 3376 Erwachsene iiber 68 Wochen 2:1 zu Semaglutid 2,4 mg (n =
2114) oder Placebo (n = 1262) randomisiert. Bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2) wurde
auflerdem eine niedrigere Semaglutid-Dosis von T mg/Woche untersucht (n = 403). Die
placebokontrollierte Absetzstudie STEP 4 verglich den Behandlungsstopp nach 20 Wochen
mit einer Uber 68 Wochen fortgesetzten Therapie. Daten zu einer lingeren Behandlungs-
dauer (104 Wochen) liegen aus der Studie STEP 5 vor, die allerdings nur 304 Teilnehmer
umfasste.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ohne T2DM reduzierte sich unter Semaglutid das
durchschnittliche Kérpergewicht prozentual um 15 %, entsprechend einer absoluten
durchschnittlichen Gewichtsreduktion von 15 kg (STEP 1, STEP TEENS). Die begleitend
durchgefiihrten Lebensstilinterventionen fiihrten im Kontrollarm lediglich zu einer mini-
malen Gewichtsreduktion bei Erwachsenen (-2 %), bei Jugendlichen stieg das Korper-
gewicht trotz dieser Interventionen sogar weiter an (+3 %). Es erscheint wenig uberra-
schend, dass flir die meisten Teilnehmer monatliche Beratungen nicht ausreichten, um
die empfohlenen Lebensstilinderungen umzusetzen. Durch eine intensive Verhaltens-
therapie (30 Interventionen in 68 Wochen), kombiniert mit der initialen Bereitstellung
niedrigkalorischer Mahlzeiten (1000-1200 kcal/Tag), wurde in der Studie STEP 3 unter
Placebo immerhin ein prozentualer Gewichtsverlust von 6 % erreicht. Der Behandlungs-
unterschied zwischen Placebo und Semaglutid war mit 10 % &hnlich grof? wie in der
Studie STEP 1 (siehe Tabelle 1).

Die Teilnehmer der Studie STEP 2 profitierten von Semaglutid hinsichtlich ihrer
Gewichtsreduktion weniger als die Teilnehmer anderer Studien (siehe Tabelle T). Neben
dem Vorliegen eines T2DM konnte dies laut EMA (Europiische Arzneimittel-Agentur)

auch auf den héheren Ménneranteil in der Studie STEP 2 zuriickzufiihren sein (Manner-
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Tabelle 1: Prozentuale Verinderung des Kérpergewichts unter Semaglutid im STEP-Studienprogramm

Semaglutid
_

STEP 1 (kein T2DM, Lebensstilberatung) n=1306 n =655
prozentuale Veranderung des KG, Woche 68 -15% -2%
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert -12 % (=13 % bis =12 %); p < 0,001
STEP 2 (T2DM, Lebensstilberatung) h = 404 n = 403
prozentuale Veranderung des KG, Woche 68 -10 % -3%
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert —6 % (-7 % bis =5 %); p < 0,001
STEP 3 (kein T2DM, intensive Verhaltenstherapie) n =404 n =204
prozentuale Veranderung des KG, Woche 68 -16 % -6 %
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert -10 % (=12 % bis -9 %); p < 0,001
STEP TEENS (Jugendliche, Lebensstilberatung) n=134 n==67
prozentuale Veranderung des KG, Woche 68 -15% 3%
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert —17 % (-21 % bis —14 %); p-Wert k. A.
STEP 5 (kein T2DM, Lebensstilberatung) n=152 n=152
prozentuale Veranderung des KG, Woche 68 -16 % -3%
Behandlungsunterschied (95 % Cl); p-Wert -13 % (=16 % bis 10 %); p < 0,001
*Zieldosis;

Cl: Konfidenzintervall; KG: Koérpergewicht; k. A.: keine Angabe; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2.

anteil STEP 2: 49 %, STEP 1: 26 %). Subgruppenanalysen der Studien STEP 1 und STEP 2
weisen auf eine geringere Gewichtsreduktion unter Semaglutid bei Mannern hin. Die unter-
schiedliche Wirksamkeit l4sst sich laut EMA nicht vollstandig durch den durchschnittlich
geringeren BMI bei Frauen und die damit einhergehende hohere Exposition erklaren. Es ist
unklar, warum sich in der Studie STEP 3 keine Geschlechterdifferenz zeigte.

Die EMA definiert ein fehlendes Ansprechen auf Semaglutid als eine Gewichtsreduktion
von < 5 % bei Erwachsenen bzw. als eine Abnahme des BMI von < 5 % bei Jugendlichen.
Dieser Definition folgend sprach jeder siebte Erwachsene ohne T2DM (STEP 1, 3), jeder
vierte adipdse Jugendliche (STEP TEENS) und jeder dritte Erwachsene mit T2DM (STEP 2)
nicht auf Semaglutid an. Aus Sicht der AkdA liegt ein klinisch relevanter Gewichtsverlust,
insbesondere hinsichtlich Adipositas-assoziierter Folgeerkrankungen, erst bei einer Reduk-
tion von mindestens 10 % des Ausgangsgewichts vor. Dieses Ziel wurde unter Semaglu-
tid von gut einem Viertel der Erwachsenen ohne T2DM und von mehr als der Hilfte der
Erwachsenen mit T2DM nicht erreicht. Bei adipésen Jugendlichen blieb der erreichte Ge-
wichtsverlust bei 38 % der Teilnehmer unter 10 % des Ausgangsgewichts.

In der Absetzstudie STEP 4 erhielten zunichst alle Studienteilnehmer (n = 902) eine
Auftitrierung von Semaglutid bis zur Zieldosis von 2,4 mg bzw. bis zur maximal vertrégli-
chen Dosis. In Woche 20 wurden diejenigen Teilnehmer, die die Zieldosis von Semaglutid
erreicht hatten (n = 803), entweder zu Placebo oder zu einer Therapiefortsetzung mit
Semaglutid randomisiert. In den folgenden 48 Wochen reduzierte sich unter Semaglutid
das Korpergewicht weiter (-8 %), wahrend sich unter Placebo das Gewicht wieder dem

Ausgangsgewicht anniherte (Ausgangsgewicht 107 kg, nach 20 Wochen Semaglutid 95 kg,

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 27. September 2023



Neue Arzneimittel

nach 48 Wochen Placebo 101 kg). Es ist somit davon auszugehen, dass eine anhaltende
Gewichtsreduktion nur durch eine fortgesetzte Therapie mit Semaglutid mdglich ist.
Bislang liegen aus der Studie STEP 5 Daten Uber zwei Jahre vor, die eine stabile Gewichts-
reduktion unter Semaglutid zeigen. Dabei erreichte die Gewichtsreduktion nach 52 Wochen
ein Plateau (Gewichtsreduktion in Woche 52 —16 %, in Woche 104 unverindert —16 %).

Die Lebensqualitit wurde mittels SF-36 (Short Form Health Survey) und IWQOL-Lite-
CT (Impact of Weight on Quality of Life Clinical Trials) erhoben. Der Ausgangswert des
SF-36 lag in den STEP-Studien bei 50-52 und entsprach somit der durchschnittlichen
Lebensqualitat der Bevélkerung in den USA. Bei begleitender intensiver Verhaltensthera-
pie (STEP 3) gaben die Teilnehmer des Kontrollarms im Studienverlauf eine dhnliche Ver-
besserung der Lebensqualitdt an wie unter Semaglutid. In den Studien STEP 1 und 2 war
der Behandlungsunterschied zwischen den Studienarmen signifikant, aber mit zwei Punk-
ten aus Sicht der AkdA klinisch nicht relevant. Im 1QQOL-Lite-CT stellt laut EMA ein
Anstieg um 2 14,6 Punkte eine klinisch relevante Verbesserung dar. Der Behandlungs-
unterschied lag mit 5 (STEP 2) bzw. 9 Punkten (STEP 1) deutlich unter diesem Schwellen-
wert.

Verschiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden als sekundire Endpunkte unter-
sucht. Das LDL-C sank signifikant um 3-5 % bei Teilnehmern ohne T2DM (STEP 1, 3) und
lediglich numerisch um 1 % bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2). Die Studienteilnehmer
hatten bereits initial niedrige LDL-C-Werte (STEP 1,3: 110 mg/dl; STEP 2: 90 mg/dl). Die
geringe bis minimale LDL-C Senkung unter Semaglutid erscheint klinisch irrelevant.

Der systolische und diastolische Blutdruck sank bei Teilnehmern ohne T2DM (STEP
1,3) bis Woche 68 unter Semaglutid signifikant stirker als unter Placebo (systolisch: —6
mmHg vs. -2 mmHg, diastolisch: =3 mmHg vs. -1 mmHg). Dieser Effekt hielt in der Studie
STEP 5 tiber zwei Jahre an. Bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2) war die Blutdrucksenkung
unter Semaglutid geringer (systolisch: -4 mmHg, diastolisch: =2 mmHg) und unter-
schied sich nicht signifikant vom Kontrollarm. Die durchschnittlichen Blutdruckwerte
lagen in allen STEP-Studien bereits zu Studienbeginn im Zielbereich (STEP 1: 126/80
mmHg, STEP 2: 130/80 mmHg, STEP 3: 124/80 mmHg). Von klinischer Relevanz wire
eine verbesserte Blutdruckeinstellung bei Teilnehmern mit vorbestehendem Hypertonus.
Subgruppenanalysen hierzu fehlen, die héhere Absetzrate antihypertensiver Medikation
unter Semaglutid (STEP 5: 26 % vs. 8 %) spricht jedoch dafiir, dass auch Teilnehmer mit
Hypertonus von Semaglutid hinsichtlich ihrer Blutdruckeinstellung profitierten.

Der HbA;-Wert sank bei Teilnehmern ohne T2DM (STEP 1,3) unter Semaglutid gering-
fugig starker als unter Placebo (Semaglutid vs. Placebo, Woche 68: —0,5 % vs. -0,3 %).
Die Studienautoren geben an, dass hierdurch nach 68 Wochen bei deutlich mehr initial
pradiabetischen Teilnehmern eine normoglykidmische Stoffwechsellage erreicht werden
konnte (STEP 1: 84 % vs. 48 %, STEP 3: 90 % vs. 55 %). Die Langzeitstudie STEP 5 kommt
zu dhnlichen Ergebnissen. Die STEP-Studien Gbernahmen die Kriterien der American Dia-
betes Association (ADA) (11), nach welchen ein Pradiabetes bereits bei einem HbA;_ ab
5,7 % oder einem Niichternglukosewert ab 100 mg/dl vorliegt. Die AkdA und die DEGAM
(Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin) priferieren die WHO-Grenzwerte (12) mit
einer Nichternglukoseschwelle von 110 mg/dl, da die Anwendung der ADA-Kriterien zu

einem starken Anstieg der Prévalenz von , Pradiabetes* fiihrt (siehe Nationale Versorgungs-
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sification and Diagnosis of Diabetes. Dia-
betes Care 2017; 40(Suppl 1):S11-S24.
doi: 10.2337/dc17-S005.

12 International Diabetes Federation. IDF
Diabetes Atlas — Tenth edition; 2021.
Verfiigbar unter: https://diabetesatlas.
org/.
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leitlinie Diabetes mellitus, Anhang 9 (13)). Aus Sicht der AkdA ist unklar, ob die durch
Semaglutid verhinderte , pradiabetische® Stoffwechsellage relevant das kardiovaskulire
Risiko beeinflusst.

Bei Teilnehmern mit T2DM (STEP 2) fiel die HbA;-Senkung unter Semaglutid erwar-
tungsgemif deutlicher aus, da Semaglutid glukoseabhingig die Insulinsekretion stimu-
liert und die Glucagonsekretion hemmt. Dabei unterschied sich die HbA;-Senkung nicht
relevant zwischen der héheren, zur Gewichtsregulierung zugelassenen Dosis von 2,4 mg
und der zur Blutzuckereinstellung gebrauchlichen Dosis von 1,0 mg (Semaglutid 2,4 mg
vs. Semaglutid 1,0 mg vs. Placebo, Woche 68: 1,6 % vs. 1,5 % vs. —0,4 %). Ein zusitzli-
cher Nutzen der héheren Semaglutid-Dosis hinsichtlich der Blutzuckerkontrolle ist somit

nicht belegt.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Gastrointestinale Stérungen waren sehr hiufig (Semaglutid vs. Placebo: 73 % vs. 47 %).
Die Prévalenz von Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen nahm nach 20 Wochen Therapie all-
mahlich ab, blieb jedoch deutlich hiufiger als unter Placebo. Die Privalenz von
Obstipation war tiber den Studienverlauf konstant hoch bei 10 %. Weitere hiufige, unter
Semaglutid vermehrt aufgetretene unerwiinschte Ereignisse waren Kopfschmerzen,
Schwindel, Fatigue und Alopezie. Unter Semaglutid traten selten, aber gehauft Fille von
Pankreatitis (0,2 % vs. < 0,1 %) sowie von Cholelithiasis (1,6 % vs. 1,1 %) auf. Das
Nebenwirkungsspektrum war bei Erwachsenen und Jugendlichen vergleichbar, allerdings

trat eine Cholelithiasis bei Jugendlichen haufiger auf (Semaglutid vs. Placebo: 3,8 % vs. 0).

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

®  Laut Fachinformation (14) soll Semaglutid bei Jugendlichen abgesetzt werden, wenn
ihr BMI nach 12-wéchiger Therapie mit Semaglutid in der maximal vertraglichen
Dosis um weniger als 5 % gesunken ist. Dieses fehlende Ansprechen betraf in der
Studie STEP TEENS etwa jeden vierten Jugendlichen. Bei Erwachsenen wurde keine
Absetzregel in die Fachinformation aufgenommen, da etwa die Hilfte der Studienteil-
nehmer, die bis Woche 20 Non-Responder waren, bei einer fortgesetzten Therapie mit
Semaglutid einen Gewichtsverlust > 5 % erreichten. Insbesondere bei Patienten mit
T2DM ist jedoch mit einem relevanten Anteil an dauerhaften Non-Respondern zu
rechnen. Aus Sicht der AkdA sollte spitestens nach 68 Wochen Semaglutid abgesetzt
werden, wenn kein Gewichtsverlust > 5 % erreicht wurde. Aufderdem ist nach Ein-
schitzung der AkdA das Nutzen-Risiko-Verhiltnis kritisch zu tberdenken, wenn der
Gewichtsverlust unter 10 % bleibt.

= Semaglutid fuhrte hiufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen. Der Fliissigkeitsver-
lust durch Erbrechen und Durchfall kann in seltenen Fillen zu einer Verschlechterung
der Nierenfunktion fithren. Insbesondere &ltere Patienten und Patienten mit Begleiter-
krankungen sollten darauf hingewiesen werden, dass bei Erbrechen und Durchfall die
Trinkmenge erhéht und gegebenenfalls die Begleitmedikation (zum Beispiel Diuretika)
pausiert oder reduziert werden muss.

m  Bei Studienteilnehmern ohne T2DM waren Hypoglykdmien selten und nicht gehiduft

unter Semaglutid. Bei Patienten mit T2DM ist unter Semaglutid jedoch vermehrt mit
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13 Bundesirztekammer, Kassenirztliche

Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften. Nationale Versor-
gungsleitlinie Typ-2-Diabetes — Langfas-
sung; Version 3.0; AWMF-Register-Nr.
nvl-001; DOI: 10.6101/AZQ/000503;
15.5.2023. Verfiigbar unter: https://
www.leitlinien.de/themen/diabetes.

14 Novo Nordisk. Fachinformation "We-

govy®0,25mg /05mg /1 mg/1,7mg/
2,4 mg Injektionslésung im Fertigpen",
Wegovy® 0,5mg /1 mg/1,7mg /2,4 mg
FlexTouch® Injektionslésung im Fertig-
pen"; April 2023.
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Hypoglykdmien zu rechnen (STEP 2: 6,2 % vs. 2,5 %). Diese kénnen auch bei Patienten
auftreten, die keine Sulfonylharnstoffe oder Insulin erhalten. Patienten mit Insulin-
therapie konnten an der Studie STEP 2 nicht teilnehmen. Es liegen deshalb keine Daten
zur Kombination aus Semaglutid 2,4 mg mit Insulin vor. Insbesondere in der Einstel-
lungsphase ist der Blutzucker engmaschig zu liberwachen und die Dosis des Insulins

und der Sulfonylharnstoffe anzupassen.

= Bei Personen mit T2DM traten unter Semaglutid 2,4 mg vermehrt Fille einer diabeti- 15 Marso SP, Bain SC, Consoli A, Elia-
. . . . . schewitz FG, J6dar E, Leiter LA et al.

schen Retinopathie auf (4,0 % vs. 2,7 %) auf. Unter der geringeren Semaglutid-Dosis Semaglutide and Cardiovascular Out-

. . ) . L. . . . . 3 . comes in Patients with Type 2 Diabe-

von 1 mg zeigte sich kein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer diabetischen tes. N Engl | Med 2016; 375(19):1834—

Retinopathie. Es gibt jedoch Hinweise aus einer fritheren Studie (SUSTAIN-6 (15)), 44. doi: 10.1036/NE|Moal€07141.

dass bei Patienten mit vorbestehender Retinopathie bereits unter Semaglutid T mg
vermehrt Komplikationen auftreten. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Semaglutid in
der Dosis von 2,4 mg ist deshalb bei vorbestehender diabetischer Retinopathie beson-

ders kritisch abzuwigen.

= In den STEP-Studien traten psychiatrische Stérungen oder Suizidalitat unter Sema- 16 European Medicines Agency. EMA state-
. . . . . ) . . . ment on ongoing review of GLP-1 re-

glutid nicht gehauft auf. Allerdings waren Patienten mit mindestens mittelgradiger de- ceptor agonists; 11.7.2023. Verfiigbar

. . . .. . . . unter: https://www.ema.europa.eu/en/
pressiver Symptomatik oder einem Suizidversuch in der Vorgeschichte von den Studien news Jema-statement-ongoing-review-

ausgeschlossen. Die EMA uberprift derzeit anhand von Spontanberichten das Risiko glprlrreceptoragonists

von Suizidalitat unter GLP-1-Agonisten (16).

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag'? Kosten pro )ahr?

2,4 mg FlexTouch® Injektionslésung

X X 1x 2,4 mg | Woche 3936,39 €
im Fertigpen

Stand Lauer-Taxe: 15.09.2023.
'Dosierung gemif Produktinformation; *Erhaltungsdosis; das Dosiseskalationsschema zur Einleitung der Therapie ist der Produktinformation zu entneh-
men; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Préparates einschliellich Import.

Weiterfiihrende Informationen

Semaglutid (Wegovy®) wurde in Anlage Il (Lifestyle-Arzneimittel) der Arzneimittel-Richt-
linie aufgenommen und ist damit nicht von der gesetzlichen Krankenversicherung erstat-
tungsfihig. Eine Bewertung des Zusatznutzens anhand der frihen Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V erfolgt deshalb nicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Wegovy®, erschienen am 10. Marz 2022 und 9. Juni 2023. Die vorliegende
Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr
uibernommen werden.
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