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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Svarighetsgraden for obesitas grad 1l (BMI motsvarande 235 kg/m? for vuxna
enligt internationella gransvarden) hos ungdomar bedéms vara medelhég pa
gruppniva.

Relevant
jamforelsealternativ

Med st6d av svenska behandlingsriktlinjer och mot bakgrund av att det saknas
lakemedelsalternativ till liraglutid inom lakemedelsférménerna for behandling av
obesitas for den aktuella patientpopulationen bedémer TLV att inget tillagg till
standardbehandling (rdd om kost och motion) &ar relevant jamforelsealternativ.

Relativ effekt och séker-
het

Liraglutid som tillagg till levnadsvanebehandling har i den kliniska studien
SCALE-Teens visat ha battre effekt jamfort med inget tillagg till levnadsvane-
behandling (placebo) med avseende p& minskning av BMI-SDS, BMI och
kroppsvikt hos ungdomar med obesitas under en behandlingstid pa 56 veckor.
TLV beddmer att liraglutid har battre effekt &n inget tillagg till levnadsvane-
behandling.

Effekten av liraglutid ar battre hos "early responders”, det vill sdga patienter som
uppnadde minst fyra procent BMI- eller viktminskning efter 16 veckors behand-
ling (fyra veckors titrering plus tolv veckor med under-hallsdos), jamfort med den
totala studiepopulationen som fick liraglutid.

Behandlingslangden i studien ar relativt kort och det saknas evidens fér behand-
lingens inverkan pa halsorelaterade riskfaktorer och livskvalitet. Hur langtidsbe-
handling med liraglutid paverkar ungdomar &r saledes behaftat med osakerhet.
Vidare beddmer TLV att féretagets inkomna underlag fér behandlingseffekt inte
aterspeglar effekten av liraglutid jamfort med placebo i gruppen som svarat pa
behandling enligt indikationens stoppregel. Det rader darfor mycket hog osaker-
het géllande effektstorleken i denna patientgrupp.

TLV bedomer att foretaget inte tydligt visat hur en temporar viktnedgang under
obesitasbehandling som ungdom leder till en minskad risk att utveckla viktrelate-
rade komplikationer i tidig vuxen alder. Saledes beddmer TLV att det &r mycket
osakert om en tillfallig viktnedgang till foljd av ett ars behandling med Saxenda
leder till minskad risk for viktrelaterade komplikationer efter avslutad behandling.

Sammantaget beddéms osékerheten avseende den relativa effekten fér den pati-
entpopulation som kommer behandlas med Saxenda i enlighet med indikationen
vara mycket hég.

Beskrivning av
hélsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserad pa en kostnad-
snyttoanalys dar behandling med Saxenda jamfors mot inget tillagg till standard-
behandling (levnadsvanebehandling med rad om kost och motion) under en
tidshorisont pa 15 ar.

Den analyserade patientpopulationen ar ungdomar fran 12—-18 ar med obesitas
grad Il (BMI motsvarande =35 kg/m? fér vuxna enligt internationella gréansvar-
den) och kroppsvikt ver 60 kg. | féretagets analys utvarderas enbart sa kallade
early Saxenda responders. | TLV:s analys utvarderas samtliga patienter som
randomiserades i den kliniska studien (full-analysis set). Vidare tar TLV inte
hansyn till kostnader och effekter av viktrelaterade komplikationer som uppstar
fem ar efter avslutad behandling och utgar fran en fyra-arig tidshorisont.

Modellering av klinisk ef-
fekt

Det kliniska effektmattet som anvands i den halsoekonomiska analysen ar effekt
pa vikt i termer av minskat BMI.

| foretagets analys jamfors effekten under de forsta 56 veckorna for early respon-
ders i Saxenda armen med effekten for samtliga patienter i jamforelsearmen. Mot
bakgrund av att TLV bed6mer att det inte gar att berdkna den relativa kliniska
effekten for en "early responder” i Saxenda-armen har TLV beraknat den kliniska
effekten utifrin samtliga patienter som randomiserades vid studiens borjan.

For vecka 57-82 baseras effektdata pa samtliga patienter i bdda armarna som
randomiserades i den kliniska studien. TLV beddmer att féretaget 6verskattat den
kliniska effekten fér perioden vecka 57—82 genom att inte ta hansyn till att BMI vid
baslinje skiljer sig at mellan behandlings-och placeboarmen.
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Vidare antar foretaget att uppnadd BMI-skillnad vid vecka 82 med [--------=---------
]. TLV beddmer antagandet ar behaf-
tat med mycket hog osékerhet pa grund av avsaknad av BMI-data efter vecka
82 samt att ingen signifikant skillnad i BMI-SDS mellan behandlings-och pla-
ceboarmen uppmattes vid sista matpunkten.

Halsorelaterad livskvalitet

| analysen antas att varje enhets minskning i BMI innebér en livskvalitetsforbatt-
ring.

Ingen signifikant skillnad i livskvalitet kunde uppmatas mellan liraglutid- och pla-
cebo-behandlade patienter i SCALE-Teens studien. Foretaget hanvisar i stallet
till tva livskvalitetsstudier som undersoker livskvalitetsforandringar vid viktminsk-
ning hos vuxna patienter med 6vervikt till obesitas grad Ill. TLV beddmer att det
finns en mycket hog osakerhet i huruvida resultaten fran livskvalitetsstudier pa
vuxna patienter kan éverforas till den utvarderade patientpopulationen i den ak-
tuella ans6kan (ungdomar 12-18 ar). Vidare bedémer TLV att storleken pa den
skattade livskvalitetsforbattringen per enhetsskillnad i BMI och antagandet om
att varje enhetsskillnad i BMI medfér en lika stor livskvalitetsforbattring ar behaf-
tade med mycket hdg osékerhet.

Viktigaste kostnaderna

TLV konstaterar att kostnaden for Saxenda framst paverkas av antagandet av-
seende behandlingslangd. TLV beddmer att det inte gar att utesluta att behand-
ling med Saxenda kommer att pdga under l&ng tid.

Eftersom aktuell ans6kan avser ungdomar i aldern 12-18 ar konstaterar TLV att
det maximala antalet ar som Saxenda kan anvandas inom patientpopulationen
ar sex ar. | TLV:s analys antas darfor att den genomsnittliga behandlingslang-
den uppga till tre &r.

Oséakerheter i hdlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV beddmer att det finns en mycket hog osékerhet i antaganden om behand-
lingslangd, den langsiktiga effekten efter avslutad behandling samt livskvalitets-
forbattringen av en enhetsminskning i BMI.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Saxenda i jamfo-
relse med inget tillagg till standardbehandling till cirka 1,3 miljoner kronor med
en livskvalitetsvinst pa 0,04 QALY (varav inga 6verlevnadsvinster).

Sammanvagd
beddmning

Kostnaden fér behandling med Saxenda &r hégre én vad TLV vanligtvis bedo-
mer som rimlig vid tillstdnd med medelhtg svarighetsgrad. Sammantaget bedo-
mer TLV att kostnaderna fér anvandning av Saxenda inte ar rimliga och att
kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska dar-
for avslas.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om begransad subvention for ungdomar fran 12—-18 ar (till och med 17 ars
alder) med obesitas (BMI motsvarande >35 kg/m2 for vuxna enligt internationella gransvar-
den) och kroppsvikt 6ver 60 kg. Foretaget foreslar att Saxenda endast ska subventioneras vid
forskrivning av specialist inom barn- och ungdomsmedicin (pa obesitasmottagning).

2 Obesitas

Varldshilsoorganisationen, WHO, definierar obesitas som en overflodig ackumulering av
kroppsfett som kan paverka halsan. Viktokning och ackumulering av kroppsfett hos en individ
uppkommer nir energiintaget ar storre dn energidtgdngen. Obesitas ar en komplex sjukdom
dar bade arftlighet och miljo paverkar sjukdomsutvecklingen. Manga faktorer som leder till
obesitas hos barn ligger utanfor barnens kontroll och etableras tidigt i livet [1, 2].

Obesitas ar ett globalt vixande folkhdlsoproblem som for individerna innebér en 6kad risk att
drabbas av sjukdom, forsamrad livskvalitet och dod. Exempel pa overviktsrelaterade sjukdo-
mar ir bland andra typ 2-diabetes, hjart-kérlsjukdom, somnapné, ledsjukdomar och cancer.
Forutom de fysiska problemen ar obesitas dven kopplat till ett socialt stigma som kan leda till
utsatthet och social isolering. Obesitas ar en kronisk sjukdom som ofta kraver langsiktig be-
handling och uppf6ljning. For barn och unga med obesitas ar risken stor att sjukdomen kvar-
star i vuxen alder, men ocksa att det paverkar den fysiska och psykiska hilsan [3].

Forekomsten av obesitas 6kar med aldern och obesitas har okat kraftigt sedan 1980-talet bade
hos barn och vuxna. Ar 2018 hade fyra procent av alla ungdomar i aldern 11 till 15 &r obesitas.
For ungdomar 16 till 19 ar var andelen med obesitas sex procent samma ar. Obesitas far inte
enbart negativa konsekvenser for individen utan dven samhaéllet drabbas. For samhillet ar pro-
duktionsforluster den enskilt storsta kostnaden for 6vervikt och obesitas. Aven Gvervikt och
obesitas hos skolbarn bidrar till betydande samhillskostnader. Den totala arliga kostnaden for
obesitas skattas till 70 miljarder kronor, baserat pa att drygt en miljon personer i Sverige i
aldern 16—84 ar har obesitas. Skattningen bygger pa en samhallskalkyl, det vill siga summan
av effekterna for samtliga individer/hushall, samtliga foretag och for hela den offentliga sek-
torn [3].

Body Mass Index, BMI, ar ett méatt pa relationen mellan kroppsvikt och kroppsliangd och an-
vands for att definiera overvikt och obesitas. BMI berdknas genom att dividera kroppsvikten
(kg) med ldngden i kvadrat (m2). Hos vuxna innebar 6vervikt ett BMI mellan 25 och 30 kg/m?2
medan obesitas innebar ett BMI pa 30 kg/m? eller hogre. Vidare delas obesitas in i tre olika
grader utifran BMI, obesitas grad I (BMI 30,0-34,9), obesitas grad II (BMI 35-39,9) och obe-
sitas grad III (BMI 40 eller hogre). I Tabell 1 listas BMI-gransvarden for obesitas grad II hos
ungdomar 12 till 18 ar [4]. Eftersom barns BMI varierar med alder och kon anses BMI-stan-
dardavvikelser (SDS)! vara ett battre matt for att mata 6vervikt och obesitas hos barn och ung-
domar som fortfarande vaxer pa langden. BMI-SDS visar relativ vikt vilket gor det mojligt att
mita och jamfora viktforandring over tid oavsett alder, langd eller kon. Méattet anger hur
manga standardavvikelser vikten avviker fran det normala. Ett BMI-SDS pa noll motsvarar
normalvikt medan ett BMI-SDS runt 2,3 motsvarar obesitas oavsett alder [5, 6].

1 BMI-SDS kallas dven BMI z-poang.
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Tabell 1. IOTF* BMI gransvarde for obesitas grad Il per kon, ungdomar 12-18 ar [4].

BMI motsvarande 35 kg/m? for vuxna

Alder (&r) | enligt internationella gransvérden.
Pojkar Flickor

12 31,21 31,66

12,5 31,73 32,33

13 32,19 32,91

13,5 32,60 33,39

14 32,97 33,78

14,5 33,30 34,07

15 33,56 34,28

15,5 33,78 34,43

16 33,98 34,54

16,5 34,19 34,64

17 34,43 34,75

17,5 34,70 34,87

18 35,00 35,00

*International obesity task force (IOTF) &r en internationell organisation som bekampar fetma [7].

I en svensk studie publicerad 2020 undersoktes om obesitas okar risken for &ngest och de-
pression hos barn och ungdomar [8]. Studien visade att 9,7 procent av barnen med obesitas
led av angest och depression jamfort med fem procent av barnen som inte led av obesitas, dven
efter justering for andra kianda riskfaktorer. Studien visade ocksa att risken for oro och dngest
ar 30 till 40 procent hogre bland barn med obesitas jamfort med andra barn.

I en annan svensk prospektiv studie publicerad 2020, undersoktes om personer med obesitas
i barndomen hade en 6kad risk for dod i tidig vuxen alder jamfort med personer som inte hade
obesitas i barndomen [9]. Studien visade att personer med obesitas i barndomen 16pte nistan
tre gadnger hogre risk for att do i tidig vuxen alder jamfort med personer som inte hade haft
obesitas i barndomen (0,55 % avled i obesitasgruppen jamfort med 0,19 % i kontrollgruppen
under en median uppfoljningstid pa 3,6 ar). Sjalvmord var den vanligaste orsaken till dod, med
en 2,5 ganger hogre risk jamfort med kontrollgruppen. Risken for dod pa grund av endogena
orsaker, inklusive cancer och infektioner, var 4,3 ganger hogre for personer med obesitas i
barndomen jamfort med kontrollgruppen. Vidare var risken for att omkomma i trafikolyckor
2,4 ganger hogre for personer med obesitas i barndomen jamfort med personer som inte hade
haft obesitas i barndomen.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion
Vid bedémningen av svarighetsgrad beaktar TLV paverkan pa hilsorelaterad livskvalitet, sjuk-
domens karaktir och livsldngdspaverkan

Obesitas ar en kronisk sjukdom som ofta gér i skov, med perioder av bade viktuppgang och
viktnedging. Barn och ungdomar med obesitas har i regel inte hunnit utveckla viktrelaterade
komplikationer men barnobesitas innebar 6kad risk for obesitas och samsjuklighet i vuxen al-
der. Tillstdndet ar dven forknippat med forsamrad livskvalitet och fortida dod.

DA livskvalitetsforsamring, risken for samsjuklighet och dod 6kar med stigande BMI varierar
svarighetsgraden for tillstindet 6vervikt och obesitas for olika patientgrupper.

TLV har tidigare bedomt (dnr. 2402/2019 och dnr. 1181/2020) att svarighetsgraden for vuxna
patienter med Overvikt eller obesitas utan komorbiditet dr 14g pa gruppniva. For patienter med
obesitas (BMI > 30) och minst en komorbiditet har svarighetgraden bedomts vara medelhog
pé gruppniva.

TLV anser att obesitas grad II (BMI motsvarande >35 kg/m2 for vuxna) hos ungdomar har
medelhog inverkan pa halsorelaterad livskvalitet eftersom patienterna har en 6kad risk for

7
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samsjuklighet och i viss utstrackning kanner sig oroliga och nedstdmda. Tillstandet har mycket
lang varaktighet eftersom det dr en kronisk sjukdom som ofta gar i skov med bade viktuppgang
och viktnedgang. Tillstdndets livslangdpaverkan anses vara medelhog eftersom den drabbade
Ioper en forhojd risk for fortida dod.

TLV:s bedomning: Obesitas ar kronisk sjukdom som ofta gar i skov, med perioder av bade
viktuppgang och viktnedgang. Barn och ungdomar med obesitas har i regel inte hunnit ut-
veckla viktrelaterade komplikationer, men barnobesitas innebar en okad risk f6r obesitas och
samsjuklighet i vuxen alder. Ungdomar med obesitas grad IT har en 6kad risk for viktrelaterade
komorbiditeter sa som typ 2-diabetes, hogt blodtryck, leverpaverkan, cancer och héga blodfet-
ter. Vidare har patienterna forhojd risk for angest och depression samt en nagot forhojd risk
for fortida dod i tidig vuxen alder. Obesitas har dven en negativ paverkan pa halsorelaterad
livskvalitet.

Sammantaget bedoms svarighetsgraden pa gruppniva vara medelhog for den patientgrupp an-
sokan omfattar, ungdomar med obesitas grad IT (BMI motsvarande >35 kg/m?2 for vuxna enligt
internationella gransvarden).

3 Lakemedlet

Saxenda innehaller den aktiva substansen liraglutid i styrkan 6 mg/ml och ar en 16sning i en
forfylld injektionspenna.

Saxenda fick ett centralt marknadsgodkdnnande den 23 mars 2015 for behandling av vuxna
patienter. Indikationen for Saxenda utékades 26 april 2021 till att inkludera behandling av
ungdomar fran tolv ars alder.

3.1 Indikation

Vuxna:
Saxenda &r indicerat som ett komplement till minskat kaloriintag och 6kad fysisk aktivitet for
viktkontroll hos vuxna patienter med ett initialt BMI pa:
e >30 kg/m2 (obesitas) eller
e >27kg/m2 till <30 kg/m2 (Gvervikt) vid forekomst av minst en viktrelaterad ko-mor-
biditet sdsom dysglykemi (prediabetes eller diabetes mellitus typ 2), hypertoni, dysli-
pidemi eller obstruktiv somnapné.

Behandling med 3,0 mg Saxenda dagligen ska avbrytas efter 12 veckor om patienten inte har
forlorat minst 5 % av sin initiala kroppsvikt.

Ungdomar (>12 &r):
Saxenda ar indicerat som ett komplement till en hilsosam kost och 6kad fysisk aktivitet for
viktkontroll hos ungdomar fran 12 ars alder med:

e obesitas (BMI motsvarande >30 kg/m2 for vuxna enligt internationella gransviarden
(se tabell 1)) och

e kroppsvikt 6ver 60 kg.

Behandling med Saxenda 3,0 mg dagligen eller maximalt tolererad dos, ska utvirderas efter
12 veckor och avbrytas om patienten inte har forlorat minst 4 % av sin BMI eller BMI z-poang2.

3.2 Verkningsmekanism

Substansen liraglutid hor till gruppen inkretinldkemedel. Inkretiner ar hormoner i tarmen som
frisatts vid matintag. Liraglutid ar en analog till det kroppsegna inkretinet GLP-1 (glukagonlik

2 BMI-z poang kallas &ven BMI-SDS.
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peptid-1). Substansen binder till och aktiverar GLP-1 receptorn. Nir receptorn aktiveras okar
utsondringen av hormonet insulin samtidigt som utsondringen av hormonet glukagon mins-
kar. Effekten blir att blodglukoshalten minskar. Liraglutid paverkar ocksé aptitregleringen ge-
nom Okad mattnadskansla, minskad hunger och fordrojd magsackstomning. Den exakta
verkningsmekanismen vid aptitreglering ar inte helt kand.

3.3 Dosering/administrering

Startdosen ar 0,6 mg en gang dagligen. Dosen ska okas till 3,0 mg eller till dess maximal tole-
rerad dos har uppnatts en gang dagligen i steg om 0,6 mg med minst en veckas intervall for att
forbattra den gastrointestinala toleransen. Om upptrappningen till nasta dosniva inte tolereras
tva veckor i f6ljd ska avbrytande av behandlingen 6verviagas. Dagliga doser 6ver 3,0 mg rekom-
menderas inte.

Saxenda finns som forfylld injektionspenna och ges under huden (subkutant) i buken, laret
eller 6verarmen. Injektionsstille och tidpunkt for injektion kan dndras utan att dosen behéver
justeras.

Enligt indikationen ska behandling med Saxenda avbrytas efter tolv veckor om patienten inte
har forlorat minst fyra procent av sitt BMI eller BMI z-poing.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Socialstyrelsen har tagit fram nationella riktlinjer med rekommendationer om vérd vid obesi-
tas som publicerades 2023 [2]. Nedan sammanfattas delar av riktlinjerna.

Obesitas ar bade underdiagnostiserat och underbehandlat i dag. Tidig utredning och behand-
ling ar viktigt for att minska risken for ohélsa, inte minst for barn. Behandlingen blir ofta fram-
gangsrikare i lagre aldrar och vid mindre svar sjukdom.

Personer med obesitas behover erbjudas behandling for att uppratthalla beteenden som fram-
jar god hilsa, eftersom sjukdomen ar komplex. Hilso- och sjukvarden bor erbjuda kombinerad
levnadsvanebehandling, som anpassas till patientens behov. I behandlingen ingar individuell
anpassning av kost och matvanor, rad om fysisk aktivitet och stillasittande, samt stod for att
genomfora och uppratthalla de beteendeférandringar som behovss. Kombinerad levnadsvane-
behandling har hog prioritet for barn fran tva ars alder. Behandlingen har en liten positiv ef-
fekt, och i princip inga biverkningar. For yngre barn finns ingen alternativ behandling. For
aldre barn kan visserligen liakemedel (fran 12 ar) eller kirurgi (fran 15 ar) ge storre effekt pa
vikt och hilsa, men det ar bara aktuellt for en mindre grupp, pa grund av risken for biverk-
ningar eller komplikationer.

Lakemedel kan anviandas for att behandla obesitas, som tillagg till levnadsvanebehandling. Det
kan vara aktuellt for personer med foljdsjukdomar, andra samtidiga sjukdomar eller 6kade
halsorisker av andra skal dar viktnedging ar nodvandig. Det kan ocksa vara aktuellt for perso-
ner som inte kan ga igenom obesitaskirurgi eller som okar i vikt efter kirurgi. Manga behover
behandlas under en langre tid, eller fa 1akemedel som tillagg till annan obesitasbehandling i
aterkommande perioder. Patienter kan ocksa behdva lakemedelsbehandling for att behélla en
stabil vikt.

Obesitaskirurgi erbjuds vanligtvis vuxna mellan 18 och 60 ar med BMI 6ver 40 eller BMI 6ver
35 och diabetes typ 2, hogt blodtryck eller somnapné (andningsstopp i somnen). Obesitaski-
rurgi kan ocksa vara aktuellt for andra patientgrupper, sdsom ungdomar i tondren som inte far
tillracklig effekt av annan behandling. I Sverige anviands framfor allt tva operationsmetoder,
den vanligaste &r gastric bypass, dé en stor del av magsédcken och en del av tunntarmen kopplas

3 Beteendeforandringar behover inte alltid gélla bade kost och fysisk aktivitet, och de kan dven gélla andra beteenden, sdsom s6mn,
stress och sjalvreglering.
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bort samt sleeve-gastrektomi, da en stor del av magsicken opereras bort. I dagsldget rekom-
menderas sleeve-gastrektomi till barn i tonaren endast inom ramen for forskning och utveckl-
ing eftersom det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma operationens effekt.

Patienter som genomgar kirurgi behover anpassa sina levnadsvanor och ta vitamin- och kost-
tillskott resten av livet. Dessutom behover en stor del operera bort 6verskottshud som uppstar
pa grund av den stora viktnedgangen.

Personer mellan 15 och 25 ar som gar igenom obesitaskirurgi kan behéva ett sarskilt omhéan-
dertagande i den specialiserade varden en langre tid. Darefter kan de tas om hand i primarvar-
den, om det finns tillgang till ett specialiserat team vid behov.

Efter en behandlingsinsats behovs en strukturerad uppfoljning for att patienterna ska kunna
behélla en god hilsa, och f4 en ny bedomning och behandlingsinsats vid behov. Uppféljningen
hjalper patienten att fortsiatta g ner i vikt eller behalla sin nya vikt. Livskvaliteten kan ocksa
bli battre an om behandlingen inte f6ljs upp.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att relevant jamforelsealternativ ar inget tillagg till standardbehandling (lev-
nadsvanebehandling med rad om kost och motion). Valet av relevant jamforelsealternativ mo-
tiveras med att det idag inte finns nagot likemedel subventionerat for den aktuella
patientpopulationen.

TLV:s bedomning: Med stod av svenska behandlingsriktlinjer och mot bakgrund av att det
saknas likemedelsalternativ till liraglutid inom likemedelsforméanerna f6r behandling av obe-
sitas for den aktuella patientpopulationen bedomer TLV att inget tilldgg till standardbehand-
ling (rdd om kost och motion) ir relevant jimforelsealternativ.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Den Kkliniska effekten av liraglutid avseende viktnedgang hos vuxna har studerats i fyra fas III-
studier. Dessa studier ligger till grund for marknadsgodkannandet. Fas-III studien SCALE Te-
ens, som ligger till grund for ungdomsindikationen, studerade effekten och sidkerheten av li-
raglutid hos ungdomar, 12 till 18 ar. Samtliga studier sammanfattas i Tabell 2 men endast
studien som omfattar ungdomspopulationen kommer redovisas i text nedan.

Tabell 2. Sammanfattning 6ver aktuella studier.

Behandlingsar-

Studie-popu-

1839) [10]

Langtidsupp-
foljning [11]

56 veckor (patienter utan predi-
abetes)

160 veckor (patienter med pre-
diabetes)

Grundbehandling:

Kost- och motionsrad. Diet med
energiunderskott pa 500
kcal/dag

med samsjuklig-
het.

Liraglutid:
n=959 ej predia-
betes, 1528
med prediabe-
tes

Placebo: n=487
ej prediabetes,
757 med predia-
betes.

Studie Studiedesign : Utfall

mar lation
SCALE Obe- Multicenter, multinationell, ran- Placebo 3 731 patienter | Viktnedgang efter
sity and predi- | domiserad, dubbelblind. Fas III. Liraglutid 3 med BMI = 30 56 veckor:
abetes (Studie mg/dag eller BMI 2 27 Placebo: -2,8 kg

Liraglutid: -8,4 kg
(p<0,0001 vs pla-
cebo)

12 % i placebo
och 2 % liraglu-
tidgruppen utveck-
lade typ 2-
diabetes under
langtidsuppfolj-
ningen.
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SCALE Main- Multicenter, randomiserad, Placebo 422 patienter Patienter som be-
tenance dubbelblind. Fas IIl. Liraglutid 3 med BMI = 30 handlades med li-
(Studie 1923) mg/dag eller BMI = 27 raglutid minskade
[12] 56 veckors behandling efter en med samsjuklig- | ytterligare 6 % i
initial period (56 veckor) av vikt- het. vikt, jamfort med
nedgang med enbart rad om 0,2 % i placebo-
kost och motion. gruppen
(p<0,0001 vs pla-
Grundbehandling: cebo)
Kost- och motionsrad. Diet med
energiunderskott p& 500
kcal/dag.
SCALE Dia- Multicenter, randomiserad, Placebo 846 patienter Viktnedgang efter
betes dubbelblind. Fas Il Liraglutid 1,8 med BMI = 27 56 veckor:
(Studie 1922) mg/dag med typ 2-dia- Placebo: -2,2 kg
[13] 56 veckor +12 behandlingsfria Liraglutid 3 betes Liraglutid:
veckor mg/dag 1,8 mg, -4,8 kg
(p<0,05 vs pla-
cebo)
3 mg, -6,2 kg
(p<0,0001 vs pla-
cebo)
SCALE Multicenter, randomiserad, Placebo 359 patienter Sémnapnéindex:
Sleep dubbelblind. Fas II. Liraglutid 3 med BMI = 30 Placebo: -6,1
apnoea mg/dag och maéttlig eller | Liraglutid: -12,2
(Studie 3970) | Grundbehandling: svar obstruktiv (p<0,05 vs pla-
[14] Kost- och motionsrad. Diet med sémnapné cebo)
energiunderskott pa 500
kcal/dag.
SCALE Te- Multicenter, randomiserad, dub- | Placebo 251 patienter, Viktnedgang upp-
ens (Studie belblindad. Fas Ill. Liraglutid 3 12 till 18 ar med | matt som BMI-
4180) [15] mg/dag BMI motsva- SDS vid 56
Grundbehandling: rande =30 kg/m? | veckor:
Kost- och motionsrad. for vuxna enligt Placebo: 0,00
internationella Liraglutid: -0,23
grénsvarden (p<0,01 vs pla-
cebo)

SCALE Teens (Studie 4180) [15]

Metod

Studien genomfordes i Belgien, Sverige, Ryssland, Mexiko och USA. Totalt 251 patienter ran-
domiserades i forhallandet 1:1 till liraglutid 3,0 mg (n=125) eller placebo (n=126). Deltagarna
fick kost- och motionsrad infér och under studietiden fram till vecka 82. Inklusionskriterier
var en alder pa 12 till 18 4r med ett BMI motsvarande >30 kg/m2 for vuxna, en stabil kroppsvikt
under 90 dagar fore screening och en historik av att misslyckas med att ga ner i vikt med lev-
nadsvanebehandling. Exklusionskriterier var bland annat typ 1-diabetes och en kroppsvikt
<60 kg. Primirt effektmatt var forandring i BMI-SDS fran baslinjen efter 56 veckors behand-
ling. Sekundara effektmétt var bland annat andelen patienter som uppnadde > fem procent
och > 10 procent minskning av BMI vid vecka 30, 56 och 82, skillnad i BMI och vikt fran bas-
linjen vid vecka 56, samt sjalvrapporterad vikt-relaterad livskvalitet bedomd utifrén fragefor-
muldret Impact of weight on quality of life-Kids (IWQOL-Kids).

Resultat

Studieprogrammet pa 56 veckor fullféljdes av 101 patienter i liraglutidgruppen (80,8%) och
100 patienter i placebogruppen (79,4%). Inga patienter i placebogruppen avbrot studien pa
grund av biverkningar medan motsvarande andel var 10,4% i liraglutidgruppen. Patienterna
var i genomsnitt 14,5 ar vid studiestart och deras genomsnittliga BMI-SDS, BMI och vikt var
vid studiestarten 3,17, 35,6 kg/m?2 respektive 100,8 kg.

Primart effektmatt
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Resultaten ar berdknade pa full-analysis set, vilket omfattar samtliga patienter som randomi-
serades till ndgon av behandlingsarmarna och som fick minst en behandling.

Efter 56 veckors behandling hade patienterna i liraglutidgruppen en signifikant storre minsk-
ning av BMI-SDS jamfort med placebo (beraknad behandlingsskillnad -0,22; 95 % KI -0,37 till
-0,88, p=0,0022), se Figur 1. Ingen statistisk signifikant skillnad i forandring av BMI-SDS fran
baslinjen observerades mellan behandlingsgrupperna vid vecka 82.

A Absolute Change in BMI Standard-Deviation Score
0.15+ ,
0.10- i
0.05- Placebo !

0.00-F*mg= g~ -~ =~ —h---- e T-F-p - Tt -—4-—--
-0.05+
-0.10+
-0.15+
-0.20+
—0.25+
—0.30+

-0.35 T T T T I I T T
01 8 16 2530 42 51 56 70 82

Change from Baseline

Liraglutide

Weeks since Randomization

No. of Participants
Placebo 126 125 123 116 116 105 101 105 g7 102
Lirag|utide 125 123 119 118 119 110 107 113 106 112

Figur 1. Observerad genomsnittsforandring av BMI-SDS fran baslinjen fran vecka 0 till vecka 82 (95%
KI).

Patienter som behandlades med liraglutid hade efter 56 veckors behandling en genomsnittlig
minskning av BMI-SDS fran baslinjen pa -0,23 vilket motsvarade en viktminskning pa -2,26
kg. Denna minskning bibeholls inte under den 26 veckor langa uppfoljningsperioden utan be-
handling. Vid vecka 82 observerades ingen signifikant skillnad mellan liraglutidgruppen och
placebogruppen avseende BMI-SDS.

Sekundart effektmétt

Andelen patienter som uppnidde en minskning av BMI pa > fem procent eller > tio procent
efter 56 veckors behandling var signifikant storre i liraglutidgruppen jamfort med placebo-
gruppen (=5 %: 43,3 % mot 18,7 % och >10 %: 26,1 % mot 8,1 %). Andelen var dven signifikant
storre efter 30 veckors behandling men ingen signifikant skillnad ségs efter 82 veckor.

Patienter som behandlades med liraglutid respektive placebo hade efter 56 veckors behandling
en genomsnittlig uppskattad forandring av BMI fran baslinjen pa -1,39 kg/m2 (4,29 %) respek-
tive +0,19 kg/m?2 (0,35 %) vilket motsvarar en uppskattad behandlingsskillnad pa -1,58 kg/m?
(-4,64 %). Den minskning i BMI som uppnaddes efter 56 veckors behandling med liraglutid
bibeholls inte under uppfoljningsperioden utan behandling.

Ingen signifikant skillnad observerades mellan behandlingsgrupperna géllande kolesterolvar-
den eller glykemiska och kardiovaskuldra biomarkorer vid vecka 56. Detsamma géllde den
uppskattade halsorelaterade livskvaliteten, matt genom Impact of Weight on Quality of Life
(IWQOL)-Kid.
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Subgruppsanalyser

En post-hoc analys av SCALE Teens studien genomfordes i syfte att identifiera prediktorer for
vilka ungdomar som kommer uppné minst fem procent och minst 10 procents minskning av
BMI vid vecka 56 med liraglutidbehandling [16]. I analysen analyserades dven effekten av be-
handling med liraglutid hos sa kallade “early responders” jamfort hos sa kallade ”early non-
responders”. “Early responders” definierades som patienter som uppnadde minst fyra procent
BMI- eller viktminskning efter 16 veckors behandling (fyra veckors titrering plus tolv veckor
med underhéllsdos). ”Early non-responders” definierades som patienter som inte uppnadde
minst fyra procent BMI- eller viktminskning efter 16 veckors behandling.

Analysen visade att inget av baslinjekaraktaristika prognostiserade om patienterna skulle
uppna minst fem procent och minst 10 procent minskning av BMI vid vecka 56.

I liraglutidgruppen var 53,8 procent “early responders” jamfort med 14,6 procent i placebo-
gruppen. Vid vecka 56 var den genomsnittliga minskningen i BMI -9,3 procent och i vikt -7,1
procent hos “early responders” jamfort med +0,8 procent respektive +1,4 procent hos “early
non-responders” i liraglutidgruppen. Bland “early responders” i liraglutidgruppen uppnadde
67,2 procent en minskning av BMI pa > fem procent vid vecka 56 och cirka halften (49,2%)
uppnadde en minskning av BMI pa > tio procent vid samma tidpunkt.

Biverkningar

Biverkningsfrekvensen var liknande i bada behandlingsgrupperna, 88,8 procent i liraglu-
tidgruppen och 84,9 procent i placebogruppen. De flesta biverkningarna var milda till méttliga
och ansags inte vara kopplade till studiebehandlingen. Vanligast forekommande biverkning-
arna i liraglutidgruppen var gastrointestinala biverkningar, sisom illamaende, krakningar och
diarré. Dessa biverkningar rapporterades av 46,8 procent i liraglutidgruppen respektive 36,5
procent i placebogruppen och forekom framst under de forsta fyra till atta behandlingsveck-
orna. Andelen patienter som rapporterade minst en episod av kliniskt signifikant hypoglykemi
var hogre med liraglutid (1,6 %) jamfort med placebo (0,8 %). Inga allvarliga hypoglykemiska
episoder intraffade i studien.

I liraglutidgruppen hoppade 10,4 procent av studiedeltagarna av studien pa grund av biverk-
ningar. I placebogruppen skedde inga avhopp pa grund av biverkningar.

Sammantaget var frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningar hos ungdomar med
obesitas jamforbar med de biverkningar som observerades i kliniska studier hos vuxna med
obesitas och ungdomar med typ 2-diabetes. Krikningar intraffade dock i dubbelt s& hog fre-
kvens i ungdomspopulationen jamfort med i vuxenpopulationen. Till skillnad frdn vuxenpo-
pulationen var andelen patienter som upplevde episoder av hypoglykemi hogre med liraglutid
jamfort med placebo.

TLV:s diskussion

Saxendas kliniska effekt

EMA har tagit fram riktlinjer for klinisk evaluering av medicinska produkter avsedda for vikt-
hantering [17]. Dessa riktlinjer uppger att en minskning pa fem till tio procents av den initiala
vikten leder till en relevant minskning av vissa riskfaktorer4 som ar associerade med 6vervikt
och obesitas. Vidare framgéar av EMA:s riktlinjer att en bibehallen viktnedgéng pa tre till fem
procent troligen resulterar i hilsovinster sa som en minskning av blodsocker och glykosylerat
hemoglobin HbA1c och en minskad risk for att utveckla typ 2-diabetes.

4 Riskfaktorer associerade med 6vervikt och fetma inkluderar bland annat blodtryck, blodfetter och glykemisk kontroll hos bade
patienter med och utan typ 2-diabetes.
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Den genomsnittliga minskningen i kroppsvikt var endast 2,65 procent fran initialvikten i li-
raglutidarmen vid vecka 56. EMA har bedomt att den kliniska relevansen av den genomsnitt-
liga minskningen av BMI-SDS i liraglutidarmen som osiker eftersom inga signifikanta
forbattringar i kardiovaskulara riskfaktorer inklusive blodtryck och blodfetter observerades.
Vidare var det ingen statistisk signifikant skillnad i livskvalitet mellan behandlingsgrupperna
efter 56 veckor.

Baserat pa resultat fran studierna med vuxna som varat i ett till tre ar, konstaterar EMA att en
fortsatt viktminskning inte kan antas vid en langre behandling utan endast att den viktminsk-
ning som uppnaddes under de tre forsta médnaderna av behandlingen bibehélls.

Viktminskningen hos ungdomar var mindre jaimfort med vad som observerades i studien pa
vuxna efter 56 veckors behandling (-8,4 kg hos vuxna jamfort med -2,3 kg hos ungdomar) trots
att den genomsnittliga kroppsvikten vid baslinjen var jamforbar mellan studiepopulationerna
(cirka 106 kg hos vuxna respektive 100,6 kg hos ungdomar) [11].

Givet osakerheten i den kliniska relevansen av den genomsnittliga minskningen av BMI-SDS
och kroppsvikt i hela studiepopulationen, samt att tidigt behandlingssvar har visat sig vara en
prediktiv faktor for att en langvarig viktminskning hos vuxna introducerades en stoppregel i
indikationen. Enligt stoppregeln ska behandlingen avbrytas om patienten inte har forlorat
minst fyra procent av sin BMI eller BMI-SDS efter tolv veckor med underhéllsdos. I SCALE
Teens-studien definierades patienter som uppnadde tillrackligt behandlingssvar efter tolv
veckor som “early responders”. Hos denna subgrupp var effekten av liraglutid battre dn hos
den totala studiepopulationen som fick liraglutid med en genomsnittlig BMI-minskning pa 9,3
procent jamfort med 4,29 procent vid vecka 56. TLV konstaterar att det saknas data pa hur stor
effekten ar av liraglutid jamfort med inget tillagg till levnadsvanebehandling for “early respon-
ders” i liraglutidarmen efter tolv veckor.

I SCALE Teens-studien behandlades patienterna i 56 veckor och behandling med liraglutid
visade en liten positiv effekt pA BMI-SDS och andra viktrelaterade parametrar jamfort med
placebo. Minskning av BMI-SDS var tydlig efter tva till fyra veckors lirglutidbehandling och
den lagsta punkten naddes efter 42 veckor. Fran vecka 42 fram till vecka 56 tycks en 6kning av
BMI-SDS ske. I EMA:s bedomningsrapport anger foretaget att 6kning av BMI-SDS efter vecka
42 kan forklaras med minskad féljsamhet till behandling med liraglutid. Det ar saledes osdkert
om fordelarna med liraglutid pa viktrelaterade paramaterar héller i sig vid langtidsbehandling.
Effekten som uppnaddes efter 56 veckors behandling bibeholls inte under uppféljningspe-
rioden (56—82 veckor) efter avslutad behandling. Efter 56 veckors behandlings sags inte heller
nagon signifikant skillnad i livskvalitet mellan behandlingsgrupperna.

Behandlingslangd

Det framgar inte av produktresumén eller av behandlingsriktlinjerna hur lange behandling
med Saxenda bor paga hos de patienter som uppnétt den viktminskning som indikationen kra-
ver efter tolv veckor. Behandlingslangden i studien SCALE Teens var 56 veckor medan studi-
erna pa vuxna som behandlades med liraglutid varade i ett till tre ar. I dessa studier sags en
viktminskning i bade behandlings- och placeboarmen fram till omkring vecka 45, vartefter pa-
tienterna langsamt borjade ga upp i vikt. Efter tre ars behandling var genomsnittsvikten i li-
raglutidgruppen fortfarande cirka sju procent under genomsnittsvikten vid studiestart och
viktminskningen i liraglutidgruppen var fortfarande signifikant storre an i placebogruppen.

I EMA:s bedomningsrapport havdar foretaget att det med nuvarande kunskap inte ar mojligt
att forutspa om behandling med liraglutid kan avslutas efter en viss tid hos ungdomar, sarskilt
om man har i atanke att sjukdomen ar kronisk. Vidare framhaller foretaget att Socialstyrelsens
riktlinjer beskriver obesitasvarden som ett vardférlopp dar olika insatser kan behévas vid olika
tillfallen och dar lakemedel anvands tillfalligt. Detta indikerar enligt foretaget att behandling
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med likemedel kan ses som en kortare del i ett langre vardforlopp med flera olika delar bero-
ende pa patientens behov just di. Aven om sjukdomen &r kronisk, varierar behandlingsbeho-
ven over tid.

TLV:s bedomning: Den kliniska studien SCALE Teens visar att liraglutid som tillagg till lev-
nadsvanebehandling har en statistiskt signifikant battre effekt jamfort med inget tillagg till
levnadsvanebehandling (placebo) avseende minskning av BMI-SDS, BMI och kroppsvikt hos
ungdomar med obesitas under en behandlingstid pa 56 veckor. Andelen patienter som upp-
nadde en minskning av BMI pa > fem procent eller > tio procent efter 56 veckors behandling
var storre i liraglutidgruppen jamfort med placebogruppen. TLV bedomer att liraglutid har
battre effekt an inget tillagg till levnadsvanebehandling. Vidare bedomer TLV att effekten av
liraglutid ar battre hos “early responders” jamfort med den totala studiepopulationen som fick
liraglutid.

Behandlingslangden i studien ar relativt kort och det saknas evidens for behandlingens inver-
kan pa halsorelaterade riskfaktorer och livskvalitet. Hur l&ngtidsbehandling med liraglutid pa-
verkar ungdomar ar sédledes behiaftat med osdkerhet. Vidare bedomer TLV att foretagets
inkomna underlag for behandlingseffekt inte aterspeglar effekten av liraglutid jamfort med
placebo i gruppen som svarat pa behandling enligt indikationens stoppregel. Det rader darfor
mycket hog osdkerhet gillande effektstorleken i denna patientgrupp.

Sammantaget bedoms osidkerheten avseende den relativa effekten for den patientpopulation
som kommer behandlas med Saxenda i enlighet med indikationen vara mycket hog.

6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt och viktiga kli-
niska parametrar i den halsoekonomiska analysen

I foretagets hialsoekonomiska analys anviands resultat fran en rapport av Putri m.fl. (2023) for
att pavisa effekten av en temporar viktminskning pa overviktsrelaterade komplikationer under
en tidshorisont pa 15 ar [18]. Rapporten ir en prospektiv kohortstudie med syfte att bland an-
nat undersoka hur effekten av obesitasbehandling hos barn och ungdomar paverkar efterfol-
jande viktrelaterade komplikationer hos unga vuxna. Studien inkluderade cirka 6 700
patienter med obesitas, i aldrarna 6—17 ar, som hade fatt behandling for obesitas under minst
ett ar och var registrerade i BORIS registrets mellan 2005 och december 2020.[-----------------

5 BORIS registret &r ett nationellt kvalitetsregister for barnobesitas med syfte att 14ngsiktigt f6lja behandling av barnfetma i landet.
Registret ar ett prospektivtg register 6ver barn och ungdomar som genomgar obesitasbehandling i Sverige.

15
Dnr 491/2023




Associationen mellan effekten av obesitasbehandling hos ungdomar och de viktrelaterade

komplikationerna [

----- ] uppskattades genom hazardkvoter, se Tabell 3.

Tabell 3. Sjukdomsincidens och hazardkvoter [ ]ar.
Incidens/1000 personer
Hazardkvot* [---
g Genom- | Referens- | [--------—-- | | | smmmmmmmmmememeee p (95 %
Sjukdom snittsbe- | gruppen [- | ------------ [ ----------------------- K1)
folkning | ----mm-emeees | e | | e ]
en | I - N R ]
E— ] (-] [-] [-] [-] — ]| [
C— ] [-] [-] [-] [-] [— ]| =]
C— ] [-] [-] [-] [-] — ]| [
[ ] [-] [-] [-] [-] [— ]| [
E— ] [-] [] [] [] — ] [ [
— ] [-] [-] [-] [-] — i
C— ] [-] [-] [-] [-] — ]| =]
[ ] [-] [-] [-] [-] [— ]| [
[ ] (-] [-] [-] [-] [— N
______ 1.
TLV:s diskussion
[
1.

TLV konstaterar att det inte ar visat att det rader ett kausalt samband mellan en temporar
viktnedgang under obesitasbehandling som barn och ungdom och en minskad risk att utveckla
viktrelaterade komplikationer i tidig vuxen alder. Det ar saledes mycket osdkert huruvida en
tillfallig viktminskning till f6ljd av ett ars behandling med Saxenda skulle leda till motsvarande
riskminskning att utveckla komplikationer.

TLV:s kliniska expert uppger att patienter har battre metabolism under tiden som man be-
handlas med liraglutid och péa det satter skjuter upp komplikationer under denna tid men att
det ar tveksamt om det héller i flera ar efter att man upphort med lakemedlet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget inte tydligt har visat hur en temporar vikt-
nedgang under obesitasbehandling som ungdom leder till en minskad risk att utveckla viktre-
laterade komplikationer i tidig vuxen élder. Sdledes bedomer TLV att det 4r mycket osdkert om
en tillfallig viktnedgang till f6ljd av ett &rs behandling med Saxenda leder till minskad risk for
viktrelaterade komplikationer efter avslutad behandling
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hédlsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsnyttoanalys
dir behandling med Saxenda jamfors mot inget tillagg till standardbehandling (levnadsvane-
behandling med rad om kost och motion) under en tidshorisont pa 15 ar. Den analyserade pa-
tientpopulationen ar ungdomar fran 12—-18 ar (till och med 17 ars dlder) med obesitas grad II
(BMI motsvarande >35 kg/m2 for vuxna enligt internationella gransviarden) och kroppsvikt
over 60 kg som svarar pa behandling med Saxenda (uppnér minst fyra procent minskning i
BMI eller BMIS-SDS) efter 16 veckors behandling, sé kallade “early responders”. Foretaget
jamfor effekten for “early responders” i Saxenda-armen med effekten for hela populationen i
placeboarmen.

Foretagets analys utgar fran att lakemedelsbehandling med Saxenda péagar i 56 veckor och att
patienter far en forbattrad livskvalitet under tva ar. Behandling med Saxenda antas dven sidnka
risken for viktrelaterade komplikationer som uppkommer [----] efter avslutad behandling och
riskminskningen antas kvarsta i [----- ]. Sankta risker for overviktsrelaterade komplikationer
leder enligt foretaget till besparingar av vardresurser samt bittre 6verlevnad och livskvalitet
for patienter.

Fortaget presenterar tva grundscenarier dar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) uppgar till 426 836 kronor respektive 641 959 kronor. Skillnaden i de tva scenarierna
ar antaganden om vilken livskvalitetsvinst som ar associerad med en enhetsminskning i BMI.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV bedomer att det inte gar att berdkna den rela-
tiva kliniska effekten for en “early Saxenda responder” har TLV i sin analys utvarderat den
kliniska effekten for samtliga patienter som randomiserades vid studiens borjan. I en kinslig-
hetsanalys undersoker TLV hur resultaten paverkas om man utgar fran foretagets uppskatt-
ning av den relativa kliniska effekten.

Mot bakgrund av att TLV bedomer att foretaget inte tydligt visat hur en tillfallig viktnedgéng
till f6ljd av behandling med Saxenda leder till minskad risk for viktrelaterade komplikationer
efter avslutad behandling, tar TLV inte hansyn till kostnader och effekter av viktrelaterade
komplikationer i sin analys.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

Det kliniska effektmattet som anvinds i den hilsoekonomiska analysen ar effekt pa vikt, ut-
tryckt i minskat BMI. Skillnader i BMI mellan behandlings-och placeboarmen beriknades se-
parat for den aktiva studieperioden (vecka 0—56), se Tabell 4, respektive uppfoljningsperioden
(vecka 56—82), se Tabell 5.

Effektdata for vecka 0—56 baseras enbart pa patienter som uppnadde tillracklig behandlingsef-
fekt efter 16 veckor (early Saxenda responders). Effektdata for vecka 57—82 baseras pa samtliga
patienter som randomiserades i den kliniska studien (full-analysis set) och inkluderar darmed
aven patienter som efter 16 veckors behandling med Saxenda inte uppnatt tillracklig behand-
lingseffekt. I modellen antas att en enhetsminskning i BMI innebar att patienten erhaller en
forbattring av halsorelaterad livskvalitet.
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Tabell 4. BMI-skillnad early responders Saxenda vs placebo, vecka 0-56.

Vecka Early responders Placebo BMI-skillnad early re-
Saxenda sponders Saxenda vs
placebo
0 35,3 35,8
56 32,0 35,5
BMI-skillnad v 0-56 -3,3 +0,2 3,0

Tabell 5. BMI-skillnad Saxenda vs placebo (full-analysis set), vecka 57—82.

Vecka BMI BMI BMI-skillnad Saxenda vs

Saxenda placebo placebo

58 [----] [----] [---]

64 [-—] [ []

70 [—] [—] [--]

76 [—] [-—] []
[]
[]

82 [—] [—]
BMI-skillnad v 56—-82

Det saknas studiedata over BMI efter vecka 82 men foretaget hanvisar till Figur 2 som visar att
det fortfarande finns en skillnad i BMI mellan behandlings-och placeboarm vid sista matpunk-
ten (vecka 82). Foretaget havdar att BMI-skillnaden ar [ 1 fran vecka 82
och har modellerat detta genom tva olika metoder. I den ena metoden antas att det [-----------
]. I den andra metoden antas att den observerade BMI-skill-
naden vid vecka 82 [ ---]. Foretaget antar att det finns [---------------
------------- ] for att [ Joch [ ] for

Placebo

3

4]

= Y SRR AN " S i [ o R T
o

g

e

& 3

S 4

8 -5

o

Liraglutide

L T T
01 8 16 25 30 42 51 56 70 82

Weeks since Randomization

No. of Participants
Placebo 126 125 123 116 116 105 101 105 97 102
Liraglutide 125 123 119 118 119 110 107 113 106 112

Figur 2. Observerad genomsnittsforandring av BMI fran baslinjen fran vecka O till vecka 82 (95% KI).

Riskminskning for viktrelaterade komplikationer

Att minska BMI innebir enligt foretaget att patienten far hilsovinster i form av minskade ris-
ker for att utveckla langsiktiga viktrelaterade komplikationer. Foretaget antar att patientens
risk for viktrelaterade komplikationer uppkommer [----] efter avslutad behandling (i genom-
snitt vid [----- ] alder). I scenarioanalyser antas att behandling med Saxenda sianker risken for
viktrelaterade komplikationer under [--] respektive [--] &r med start [----] efter avslutad be-
handling.
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De viktrelaterade komplikationerna som ar modellerade ar [

]. Foretaget har utgétt fran resultat i en rapport av Putri m.fl. (2023)
[18] baserad pa data fran barnobesitasregistret i Sverige (BORIS), se tidigare avsnitt 6.2 "Ov-
rigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga kliniska parametrar i den hal-
soekonomiska analysen”, och anviander dessa resultat for att modellera riskminskningen for
viktrelaterade komplikationer for patienter som behandlas med Saxenda, se nedan Tabell 6.
Foretaget framfor att eftersom behandling med Saxenda medfor att BMI for early responders
minskar med 9,3 procent ger Saxenda en behandlingseffekt pa 186 procent av effekten obser-
verad i Putri m.fl. (2023) [18].

Tabell 6. Riskminskning for viktrelaterade komplikationer beroende pa [ 1.
Viktrelaterade komplikationer Riskminskning vid [------------------- Riskminskning vid [--------===---------
------ ] ]
— ] [-]1% [-]1%
— ] [-]1% [-1%
— ] [-]1% [-]1%
[ ] [-]1% [-]1%
E— ] [-]% [-]%
— ] [-1% (1%

TLV:s diskussion

Foretaget har valt att anvianda skillnaden i BMI mellan behandlings- och placeboarmen som
kliniskt effektmatt i sin hidlsoekonomiska analys. Eftersom BMI, till skillnad fran BMI-SDS,
inte ar anpassat for ungdomar avseende vikt i forhallande till langdtillvaxt, kon och alder, anser
TLV att foretagets val av kliniskt effektmatt ar behaftat med viss osédkerhet.

Vidare har foretaget beraknat BMI-skillnader for vecka 57—82 mellan Saxenda och placeboarm
vid respektive matpunkt (vecka) utan att ta hansyn till att BMI vid baslinje skiljer sig at. Sax-
enda-behandlade patienter hade ett ldgre BMI vid baslinje jamfort med placebo-patienter. TLV
konstaterar att detta tillvigagangssatt overskattar den relativa effekten (BMI-skillnaden) av
Saxenda for perioden vecka 57—82.

Foretaget argumenterar for att den uppnadda BMI-skillnaden vid vecka 82 ar [-----------------
————————————— 1 och hanvisar till studiedata avseende BMI som visar att det fortfarande finns en
skillnad i BMI vid sista matningen (vecka 82) mellan behandlingsarmarna.

TLV konstaterar att det finns en skillnad i BMI vid vecka 82 men skillnaden i BMI-SDS inte ar
signifikant vid denna tidpunkt och det saknas data efter vecka 82. Vidare konstaterar TLV att
minskningstakten av BMI-SDS i behandlingsarmen ar storst de forsta veckorna efter studi-
estart och att den lagsta BMI-nivan nés efter cirka 42 veckor. Fran vecka 42 fram till vecka 56
tycks BMI-SDS sakta 6ka i bida armarna, se tidigare avsnitt 6.1. Kliniska studier. Efter avslu-
tad behandling 6kar BMI-SDS i bdda armarna och vid vecka 82 ses ingen signifikant skillnad i
BMI-SDS mellan behandlings- och placeboarmen, vilket innebér en snabbare 6kningstakt av
BMI-SDS mellan vecka 56 och 82 i behandlingsarmen.

TLV:s analys baseras pa effektdata for hela patientpopulationen (full-analysis set) dven for
vecka 0—56, se nedan Tabell 7. Berdkningen tar hansyn till att BMI vid baslinje skiljer sig at
mellan behandlingsarmarna. Saledes uppgar den genomsnittliga relativa BMI-skillnaden mel-
lan vecka 0—56 till [---] enheter respektive [---] enheter mellan vecka 0—82. Den genomsnitt-
liga relativa BMI-skillnaden mellan vecka 56—82 berdknas diarmed uppga till [---] och
applicerasi[ 11 TLV:s grundscenario. Efter vecka 82 saknas studiedata.
TLV utgar fran att det finns en [ ] att den relativa BMI-skillnaden ([---]
BMI-enheter) som observerats for perioden 0—-82 [ 1, det vill
saga [ 11 TLV:s grundscenario. Denna uppskattning ar troligtvis 6ver-
skattad eftersom BMI-skillnaden mellan behandlingsarmarna sannolikt minskar varje vecka
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tills skillnaden blir noll. Antagandet ar darfor behaftat med mycket hog osiakerhet men bedoms

inte vara av avgorande betydelse for resultatet.

Tabell 7. BMI-skillnad Saxenda vs placebo (full-analysis set).

Vecka BMI BMI BMI-skillnad Saxenda vs
Saxenda placebo placebo

0 35,3 35,8

56 [---] [---]

82

[ []
BMI-skillnad v 0-56 [---- [---] [--]
BMlI-skillnad v 0-82 [---- [---]
Genomsnittlig BMI-skill- [
nadvs56-82 | | e ]

ot it

TLV:s bedomning: TLV bedomer att antagandet om att en skillnad i BMI kvarstar mellan
behandlings-och placeboarm efter vecka 82 ar forenat med mycket hog osakerhet. Detta mot
bakgrund av avsaknad av BMI-data efter vecka 82 samt att ingen signifikant skillnad i BMI-
SDS mellan behandlings-och placeboarmen uppmattes vid sista matpunkten. TLV utgar fran
foretagets antagande i sin analys men varierar antagandet i kdnslighetsanalyser.

Vidare bedomer TLV att foretaget 6verskattat den kliniska effekten for perioden vecka 57—82
genom att inte ta hansyn till att BMI vid baslinje skiljer sig at mellan behandlings-och placebo-
armen.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I foretagets halsoekonomiska analys antas att varje enhetsskillnad i BMI mellan behandlings-
och jaimforelsearmen innebar en forbattring i livskvalitet och dven att riskminskningen for
viktrelaterade komplikationer leder till forbattring av 6verlevnad och livskvalitet.

Foretaget anfor att det inte finns nagot som tyder pa att ungdomars livskvalitet i det kortsiktiga
perspektivet skulle paverkas mindre av obesitas dn vad fallet ar for vuxna och utgéar darfor fran
en studie pa vuxna patienter i det ena grundscenariot, Hakim m.fl. (2002) [19]. I studien ana-
lyseras data pa 402 vuxna patienter med en genomsnittlig alder pa 42 ar och genomsnittlig
BMI péa 35. Majoriteten av patienterna var kvinnor (78 %). Samtliga patienter som analysera-
des ingick i en klinisk studie dar effekten av orlistat mot placebo for behandling av obesitas
utviarderades. Inom den kliniska studien undersoktes patienternas s kallade Health State Pre-
ference (HSP) under fyra tillfallen med hjilp av Visual Analogue Scale (VAS). Hakimi m.fl.
(2002) analyserade poolade data fran bade behandlings-och jamforelsearmen, fran dag ett och
dag 365. De konverterade sedan VAS-data till Time-Trade-Off (TTO) med hjilp av en konver-
teringsalgoritm framtagen av Torrance m.fl. (1976) [20]. Darefter genomfordes regressions-
analyser over sambandet mellan forandring i BMI och TTO-virden, kontrollerat for
ursprungsvikt, kon och alder. I den modell som enligt forfattarna bast representerade samban-
det mellan férdandring i BMI och HSP (p <0,0001, adj R2=0,23), var en enhets sdnkning av
BMI under ett ar associerad med en livskvalitetsokning pa 0,0166 enheter (métt med TTO).

I sitt andra grundscenario utgar foretaget fran livskvalitetsvikter himtade fran en metaanalys
av Buckell m.fl. (2021) [21] som undersokte om sambandet mellan BMI och hilsorelaterad
livskvalitet varierar 6ver BMI-intervallet. Studien inkluderade data frén fem randomiserade
och kontrollerade studier som undersokt effekten av beteenderelaterade viktminskningsinter-
ventioner pa hilsorelaterad livskvalitet hos vuxna patienter med 6vervikt till obesitas grad III.
Av analysen framgar det att sambandet mellan BMI och hilsorelaterad livskvalitet varierar
beroende pa BMI-klass, initialt BMI och val av analysmodell. Storst livskvalitetsvinsten per
BMI-enhet sigs vid BMI =40 kg/mz2. For patienter med BMI 35-39,9 kg/m?2, vilka 6verens-
stimmer med foretagets ansokta patientpopulation, rapporteras en livskvalitetsvinst per BMI-
enhet pa 0,01 enheter.

20
Dnr 491/2023




Vidare har foretaget antagit att varje overviktsrelaterad komplikation ar associerade med ett
arligt livskvalitetsavdrag i enlighet med nedan Tabell 8. Livskvalitetsavdraget av [--------------

1.

Tabell 8. Arligt livskvalitetavdrag per viktrelaterad komplikation.

Viktrelaterade komplikationer

Arligt livskvalitetsavdrag fér till-
standet

Referens

[___
[___
[___
[___
[___
[___

Sy S LAY SLIFY LA L)

TLV:s diskussion

Foretaget har i sin kliniska studie samlat in livskvalitetsdata for Saxenda-respektive placebo-
behandlade patienter med hjilp av Impact of Weight on Quality of Life (IWQOL)-Kids formu-
lar. Efter 56 veckors behandlings sags inte nagon signifikant skillnad i livskvalitet mellan be-
handlingsgrupperna for hela patientpopulationen (full-analysis set). Foretaget hidvdar att en
positiv trend kan observeras i resultaten, dir patienter i behandlingsarmen har en hogre livs-
kvalitet dn patienter i placeboarmen. Foretaget havdar att denna positiva trend liknar det re-
sultat som observerats i SCALE Obesity and Prediabetes (huvudstudien for vuxna patienter)
dar skillnaden i livskvalitet var statistiskt signifikant. Foretaget anger att det som skiljer studi-
erna at, forutom att IWQOL formularet anpassats for olika aldrar, ar variansen/konfidensin-
tervallen vilket enligt foretaget kan forklaras av den stora skillnaden i antalet deltagare (cirka
250 i ungdomsstudien jamfort med cirka 3 700 patienter i vuxenstudien). Foretaget havdar att
om variansen varit lika 1dg i SCALE Teens som i SCALE Obesity and Prediabetes hade livskva-
litetsforbattringen troligen varit signifikant.

TLV konstaterar att foretaget inte tagit hansyn till att behandling med Saxenda medfor en
storre risk for biverkningar jamfort med levnadsvanebehandling, vilket skulle kunna ha en ne-
gativ paverkan pa den relativa livskvalitetsforbattringen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets tillforda studie av Hakim m.fl (2002) for
skattning av livskvalitetsvinster till foljd av en viktnedgang ar behéftad med mycket hog osa-
kerhet. Detta eftersom livskvaliteten uppmatts med VAS-skala, en metod som tenderar att
Overskatta patienters viardering av skillnad i livskvalitet mellan tva hilsotillstdnd. Vidare upp-
skattas ett enda virde for sambandet mellan BMI och hilsorelaterad livskvalitet for hela BMI-
intervallet. Studiepopulationen &r inte representativ for den patientpopulation som foretaget
har ansokt om subvention for, ungdomar i dldern 12—18 ar med obesitas. Séledes ar det mycket
osakert hur 6verférbara resultaten ar till ungdomar.

I metaanalysen av Buckell m.fl. (2021) anges att livskvalitetsvinsten per minskad BMI-enhet i
BMI intervallet 35—-39,9 kg/m?2 uppgar till 0,010 for vuxna patienter. TLV konstaterar att stu-
dien tar hansyn till att sambandet mellan BMI och hilsorelaterad livskvalitet varierar 6ver
BMI-intervallet men att det finns svagheter med denna metaanalys, fraimst eftersom den inte
mater livskvalitetsvinster till f6ljd av en lakemedelsrelaterad viktnedgang och inte utvarderar
livskvalitetsvinsten specifikt for ungdomar.

Vidare bedomer TLV att storleken pa den skattade livskvalitetsforbattringen per enhetsskill-
nad i BMI och antagandet om att varje enhetsskillnad i BMI medfor en lika stor livskvalitets-
forbattring ar behiftade med mycket hog osdkerhet. TLV utgar i sin analys frdn en
livskvalitetsvinst pa 0,010 per minskad BMI-enhet men varierar denna parameter i kianslig-
hetsanalyser.
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7.3 Kostnader

7.3.1 Dosering

Den rekommenderade doseringen enligt produktresumén for Saxenda ar 3,0 mg en gang dag-
ligen. Startdosen ir 0,6 mg en gang dagligen. Doseringen ska okas till 3,0 mg en gang dagligen
i steg om 0,6 mg med minst en veckas intervall for att forbattra den gastrointestinala toleran-
sen. Om upptrappningen till nista dosniva inte tolereras tva veckor i foljd ska avbrytande av
behandlingen 6vervigas. Dagliga doser 6ver 3,0 mg rekommenderas inte.

I produktresumén framgar inte hur lange behandling med Saxenda ska paga.

Vidare framgar det i produktresumén att injektionspennan ar utformad for att anvandas till-
sammans med NovoFine eller NovoTwist engangsnalar upp till en langd av 8 mm och sa tunna
som ner till 32 G samt att injektionsnalar inte medfoljer.

7.3.2 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Saxenda ar 2 469,59 kronor (AUP) for en forpackning om fem enheter 16sning
forfylld injektionspenna. Varje enhet innehéller 3 milliliter 16sning i styrkan 6 mg/ml. Till detta
tillkommer en daglig kostnad f6r en nal pa 0,69 kronor®. Likemedelskostnaden for Saxenda ar
nagot lagre under det forsta aret da dosupptrappning sker under de forsta fyra behandlings-
veckorna. Vid underhéllsdos (3 mg/dag) uppgar kostnaden per patient och ar till cirka 30 299
kronor inklusive kostnad for nél, se Tabell 9.

Tabell 9. Lakemedelskostnad for Saxenda, per patient och ar, AUP, SEK.

Produkt Pris per férpack- Kostnad per Kostnad per Kostnad ar 1 Kostnad ar 2+
ning (AUP) dag (exkl nal) dag (inkl nal) (inkl nal) (inkl ndl)
Saxenda 2 469,59 kr 82,32 kr 83,01 29 146,92 kr 30 299,40 kr

Foretaget har kommit in med underlag som visar att 46,2 procent av de ungdomar som pabor-
jar behandling med Saxenda inte uppnar tillricklig behandlingssvar (minst fyra procent
minskning i BMI eller BMI-SDS) efter 16 veckors behandling. Dessa patienter ska enligt indi-
kationen inte fortsatta behandlas med Saxenda.

Foretaget har antagit en behandlingslangd pé 56 veckor varav dosupptrappning sker under de
forsta fyra veckorna. I foretagets analys berdknas den arliga 1akemedelskostnaden utifran en
patient som uppvisat tillrackligt behandlingssvar efter 16 veckors behandling med en 6kning
av lakemedelskostnaden med 46,2 procent under de forsta 16 veckorna.

7.3.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

I analysen inkluderar foretaget vardkostnader for viktrelaterade komplikationer, se nedan Ta-
bell 10. Kostnaden for [ 1 kan [ ], medan resterande
kostnader kan [ ] mellan [----] och [----] i foretagets analys (se tidigare Tabell
6 for riskminskning for att respektive hindelse ska intriffa vid behandling med Saxenda jam-
fort med ingen behandling).

Tabell 10. Kostnader for viktrelaterade komplikationer, per patient och ar, SEK.

Viktrelaterade komplikationer

Kostnad per patient och ar

Referens

6 Kostnaden for en forpackning om 100 Novofine kanyler till insulinpennor uppgar till 69,25 kronor AUP (ref TLV:s pris-och

beslutsdatabas 2023-09-05) (varunummer 735840).
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TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert uppger att obesitas dr en kronisk, progredierande och aterkommande
sjukdom och att de studier som finns visar att 6vervikten dterkommer efter det att man slutar
med liraglutid. Saledes ar behandlingen kontinuerlig under ménga ar. Vidare uppger experten
att vad som dock behover studeras ar langtidseffekter av lakemedelsbehandling, foljsamhet,
bieffekter och sa vidare.

Foretaget har i sin héalsoekonomiska analys valt att utgd ifr@n en behandlingslingd pé ett ar
med motiveringen att det endast finns kliniska data for ett ar och att det darfor inte med sa-
kerhet gar att sdga vad som hander darefter.

Vidare har foretaget argumenterat for att lakemedelsbehandling med Saxenda ar en del av en
langsiktig behandlingsstrategi. I studien SCALE Obesity and Prediabetes for vuxna patienter
framgar att vuxna patienter som behandlas med Saxenda under tre ar bibehaéller stor del av sin
initiala viktnedgang under hela behandlingstiden. TLV anser darfor att det dr osannolikt att en
patient som svarar tillfredsstillande pa behandling med Saxenda skulle avbryta behandling
efter 56 veckor.

Eftersom TLV utvarderar samtliga patienter som randomiserades vid studiens borjan har TLV
i sina berakningar inkluderat 100 procent av lakemedelskostnaden under de forsta 16 behand-
lingsveckorna. Efter vecka 16 inkluderas enbart 53,8 procent av lakemedelskostnaden.

TLV:s bedomning: TLV konstaterar att kostnaden fér Saxenda framst paverkas av antagan-
det avseende behandlingslingd. TLV bedomer att det inte 4r mgjligt att dra négra slutsatser
gillande behandlingsliangd baserat pa de studier foretaget har kommit in med. Mot bakgrund
av att studieresultaten visar att patienter gar upp i vikt kort efter avslutad behandling med
Saxenda och att vuxenstudien SCALE Obesity and Prediabetes visar att patienter som svarar
tillfredsstéllande pa behandling och fortsatter behandlas i tre &r med Saxenda bibehaller sin
viktnedgang under behandlingstiden, bedomer TLV att det inte gar att utesluta att behandling
med Saxenda kommer att paga under lang tid.

Eftersom aktuell ansokan avser ungdomar i aldern 12—18 ar konstaterar TLV att det

det maximala antalet &r som Saxenda kan anvindas inom patientpopulationen ar sex ar. I
TLV:s analys antas darfor att den genomsnittliga behandlingslangden uppga till tre ar. Anta-
gandet varieras i kanslighetsanalyser.

8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

I foretagets tva grundscenarier utvirderas ungdomar 12—18 ar (upp till 17 ars dlder) med obe-
sitas grad II (BMI motsvarande >35 kg/m?2 for vuxna enligt internationella griansviarden) och
kroppsvikt 6ver 60 kg som svarar pa behandling med Saxenda (uppnar minst fyra procent
minskning i BMI eller BMIS-SDS efter 16 veckors behandling), sa kallade “early responders”.
Foretaget uppskattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar (QALY) for behandling
med Saxenda jamfort med inget tillagg till standardbehandling till cirka 427 000 kronor re-
spektive 642 000 kronor, beroende pa vilken livskvalitetsvinst som associeras med en enhets-
minskning i BMI.

I TLV:s grundscenario utvirderas samtliga ungdomar 12—18 &r med obesitas (BMI motsva-
rande >35 kg/m2 for vuxna enligt internationella gransvarden) och kroppsvikt 6ver 60 kg som
randomiserades vid studiens borjan (full-analysis set). I TLV:s grundscenario skattas kostna-
den per vunnet QALY till cirka 1,3 miljoner kronor.
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8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Foretaget redovisar tva grundscenarier. I det ena antas en enhets BMI-minskning vara associ-
erad med en livskvalitetsforbattring pa 0,0166 QALY och i det andra antas en enhets BMI-
minskning vara associerad med en livskvalitetsforbattring pa 0,010 QALYs.

Foretaget har utgatt fran foljande antaganden i bada grundscenarier:
e Tidshorisonten ar 15 ar.
e Den relativa effekten (3,0 BMI-enheter) beraknas genom att jamfora effekten for
early responders i Saxenda-armen med effekten for hela populationen i placeboar-

men.
e For vecka 56—82 antas en BMI-skillnad péa [---] enheter. Efter vecka 82 antas [---------
1for att [ Joch [ 1 for
att den uppmatta skillnaden i BMI vid vecka 82 [ 1.

¢ Likemedelsbehandling med Saxenda antas minska risker for viktrelaterade kompli-
kationer sa som [
-------------- Joch [ ] under en tidshorisont pa

o Likemedelsbehandling med Saxenda pagér i 56 veckor.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenarier

I foretagets forsta grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Saxenda i jamforelse
med inget tilldgg till standardbehandling till 426 863 kronor med en livskvalitetsvinst pa 0,08
QALY. Resultaten redovisas i Tabell 11. Foretaget redovisar inte absoluta kostnader for viktre-
laterade komplikationer per behandlingsarm utan enbart kostnadsbesparingen som uppnéas
vid behandling med Saxenda. Foretaget redovisar inte heller antalet vunna levnadsar separat.

Tabell 11. Resultat i foretagets forsta grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Inget tillagg till Skillnad
Saxenda standardbehand- | (6kning/
ling minskning)
Lakemedelskostnad 38 718 kr 0 kr 38 718 kr
Kostnader for viktrelaterade komplikationer - - - 4 264 kr
Kostnader, totalt -] -] 34 454 kr
Levnadsar (odiskonterade) - - -
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) - - 0,08
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ] 426 863 kr

I foretagets andra grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Saxenda i jamforelse
med inget tillagg till levnadsvanebehandling till 641 959 kronor med en livskvalitetsvinst pa
0,05 QALY. Resultaten redovisas i Tabell 12. Foretaget redovisar inte absoluta kostnader for
viktrelaterade komplikationer per behandlingsarm utan enbart kostnadsbesparingen som
uppnaés vid behandling med Saxenda. Foretaget redovisar inte heller antalet vunna levnadsar
separat.

Tabell 12. Resultat i foretagets andra grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Inget tillagg till Skillnad
Saxenda standardbehand- | (6kning/
ling minskning)
Lakemedelskostnad 38 718 kr 0 kr 38 718 kr
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Kostnader for viktrelaterade komplikationer \ - - - 4 264 kr
Kostnader, totalt \ - -] 34 454 kr
Levnadsar (odiskonterade) - - -
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) - - 0,05
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 641 959 kr

8.1.3

Foretagets kdnslighetsanalyser

Foretaget redovisar tva huvudsakliga kanslighetsanalyser. I dessa varieras antigen tidshori-
sonten eller tidshorisonten i kombination med behandlingslingden. Resultaten presenteras i
Tabell 13.

Tabell 13. Foretagets kanslighetsanalyser.

s Skillnad kostna- | Skillnad QA-

Kéanslighetsanalyser der (+) LYs (+/) Kostnad/QALY
Grundscenario ett (livskvalitetsvinst 0,01 per BMI-en- 34 454 kr 0,08 426 826 kr
het)
Grundscenario tva (livskvalitetsvinst 0,0166 per BMI- 34 454 kr 0,05 641 959 kr
enhet)
Tidshorisont 10 &r Grundscenario ett 35 663 kr 0,08 476 325 kr

Grundscenario tva 35 663 kr 0,05 745 760 kr
Behandlingslangd 3 ar, Grundscenario ett 96 634 kr 0,17 555 682 kr
Tidshorisont 10 &r

Grundscenario tva 96 634 kr 0,11 899 106 kr
Behandlingslangd 1 ar, Grundscenario ett 38 718 kr 0,07 569 097 kr
Tidshorisont 1 &r

Grundscenario tva 38 718 kr 0,04 944 702 kr
Behandlingslangd 3 ar, tids- Grundscenario ett 99 690 kr 0,17 596 708 kr
horisont 4 ar

Grundscenario tva 99 690 kr 0,10 990 536 kr

8.2 TLV:s grundscenario

8.21

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario antas foljande:

Tidshorisonten ar fyra ar.

Analysen baseras pa baseras pa samtliga patienter som randomiserades i den kliniska
studien (full-analysis set).

Kostnader och effekter av 1angsiktiga viktrelaterade komplikationer inkluderas inte.
Efter avslutad lakemedelsbehandling (tre ar) appliceras en relativ BMI skillnad pa [---

----] enheteri [ ]. Det antas dven foreligga [
---] for att en skillnad péa [----] BMI-enheter [
_____ 1.

En minskning i BMI med en enhet antas medfora en livskvalitetsforbattring pa 0,010
QALYs.
Behandlingsldngden &r tre ar.
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8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Saxenda i jamforelse med inget
tillagg till standardbehandling till cirka 1,3 miljoner kronor med en livskvalitetsvinst pa 0,05
QALY (varav inga 6verlevnadsvinster). Resultaten redovisas i Tabell 14.

Tabell 14. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Inget tillagg till Skillnad
Saxenda standardbehand- | (6kning/
ling minskning)
Lakemedelskostnad (inklusive nal) 50 507 kr 0 kr 50 507 kr
Kostnader, totalt 50 507 kr | 0 kr | 50 507 kr
Levnadsar (odiskonterade) - - 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) - - 0,04
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér | 1314 839 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

I TLV:s kinslighetsanalyser varieras de antaganden som TLV bedomt ar behaftade med hoga
till mycket hoga osiakerheter; behandlingslangd, livskvalitetsvinst per minskad BMI-enhet och
antagandet om hur linge BMI-skillnad kvarstar mellan behandlingsarmarna (langsiktig effekt)
efter avslutad likemedelsbehandling.

TLV redovisar dven en kinslighetsanalys dir den kliniska effekten baseras pa foretagets berak-
ningar.

Samtliga av TLV:s kinslighetsanalyser visar att kostnaden for behandling med Saxenda ar
hogre an vad TLV vanligtvis accepterar vid tillstand med medelh6g svarighetsgrad.

Tabell 15. TLV:s kanslighetsanalyser.

Kanslighetsanalyser dSI:rll(rl?()j @S f\k(!l?f}(_’) Qme Kostnad/QALY
TLV:s grundscenario 50 507 kr 0,04 1 314 839 kr
Behandlingslangd (3 ar) 1 &r (52 veckor) 19 455 kr 0,02 1114 695 kr

4ar 65 384 kr 0,05 1 349 880 kr
Livskvalitetsvinst per mins- 0,0166 50 507 kr 0,06 792 072 kr
kad BMI-enhet (0,01)
Kvarstdende BMI-skillnad ef- | [ 50 507 kr 0,04 1372 042 kr
ter avslutad behandling
(

____________________ ]

--------- ] [ ] 50 507 kr 0,04 1262 215 kr
Relativ Klinisk effekt Foretagets berakning 90 647 kr 0,09 1 040 613 kr

8.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att det finns en mycket hog osidkerhet avseende precisionen i skattad kostnad
per vunnet QALY i TLV:s grundscenario pa grund av osakerhet i antaganden om behandlings-
langd, langsiktig effekt efter avslutad behandling samt livskvalitetsforbattringen av en enhets-
minskning i BMI.
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Tabell 16. Identifierade osékerheter i TLV:s grundscenario.

Osékerhet kring Be_(_jomnlng av Kommentar
osakerhet

1. Den halsoekonomiska Medelhdg Resultatet i TLV:s grundscenario forutsatter att den stopp-

analysens aterspegling av regel som anges i indikationen f6ljs i klinisk praxis, det vill

forvantad anvandning i kli- sdga att patienter som inte férlorat minst fyra procent av sin

nisk praxis BMI eller BMI z-poéng efter tolv veckor ska avbryta lakeme-
delsbehandling med Saxenda.

2. Antaganden/faktorer med stor paverkan pa

resultat

i) Behandlingslangd Hog I TLV:s grundscenario antas den genomsnittliga behand-
lingslangden for ungdomar 12—-18 &r vara tre ar. | produkt-
resumén fér Saxenda anges ingen behandlingslangd. TLV
beddémer att det inte gar att utesluta att behandling med
Saxenda kan komma att paga under en langre tid.

ii) Livskvalitetsférbattring as- Mycket hog Ingen signifikant skillnad i livskvalitet kunde uppmaétas mel-

socierad med en enhets- lan Saxenda- och placebo-behandlade patienter i SCALE-

minskning i BMI Teens studien. Foretaget hanvisar i stallet till tva livskvali-
tetsstudier pa vuxna patienter. TLV bedémer det som osé-
kert om resultaten fran dessa studier kan overforas till den
utvarderade patientpopulationen, bland annat eftersom stu-
diepopulationen inte &r representativ fér den patientpopu-
lation som féretaget ansékt om subvention for.

iii) Langsiktig effekt efter av- Mycket hog TLV utgér fran att det finns [ ] for att en

slutad behandling med Sax- skillnad p& [-----] BMI-enheter [

enda ----]. Detta antagande har baserat pa att det finns en skill-
nad i BMI vid sista uppféljningen i studien (vecka 82). Ef-
tersom skillnaden i BMI-SDS inte ar signifikant vid denna
tidpunkt och det saknas data efter vecka 82 anser TLV att
antagandet ar behaftat med mycket hdg osékerhet.

3. Precision i skattad kost- Mycket hég Mycket hdg osakerhet kring det uppskattat resultat i TLV:s

nad per vunnet QALY: sam- grundscenario pa grund av osékerhet i antaganden om be-

lad bedémning av 1. och 2. handlingslangd, langsiktig effekt efter avslutad behandling
samt livskvalitetsférbattring av en enhetsminskning i BMI.

8.3 Samlad beddmning av resultaten

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Saxenda jamfort med inget till-
lagg till standardbehandling till cirka 1,3 miljoner kronor for behandling av ungdomar 12—-18
ar (upp till 17 ars alder) med obesitas (BMI motsvarande >35 kg/m2 {for vuxna enligt internat-
ionella gransvarden) och kroppsvikt 6ver 60 kg.

Mot bakgrund av att TLV bedomer att foretaget inte har visat att det foreligger ett kausalt sam-
band mellan en tillfillig viktnedgang under ett ar till foljd av behandling med Saxenda och
minskad risk for viktrelaterade komplikationer efter avslutad behandling, tar TLV inte hdnsyn
till kostnader och effekter av langsiktiga viktrelaterade komplikationer i sin analys.

TLV bedomer att det finns en mycket hog osidkerhet avseende precisionen i skattad kostnad
per vunnet QALY i TLV:s grundscenario pa grund av osdkerhet i antaganden om behandlings-
langd, langsiktig effekt efter avslutad behandling samt livskvalitetsforbattringen av en enhets-
minskning i BMI.

I TLV:s grundscenario och samtliga av TLV:s kénslighetsanalyser ar kostnaden for behandling
med Saxenda hogre dn vad TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstind med medelhog
svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Saxenda inte ar rimliga och
att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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