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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke setmelanotid til behandling af svaer overvaegt og manglende
appetitkontrol associeret med bekraeftet Bardet-Biedls syndrom hos voksne og bgrn > 6 ar.

Bardet-Biedls syndrom er en kompleks sygdom med mange alvorlige symptomer, bl.a.
nyreproblemer, synstab og nedsat kognitiv funktion. De fleste patienter med Bardet-Biedls
syndrom lider desuden af en konstant og umaettelig sultfglelse (hyperfagi) og sveer overvaegt.

Behandling med setmelanotid medfgrer, at nogle patienter opnar et vaegttab, som dog er
yderst begraenset for de fleste patienter (mindre end 5 % efter 3 maneders behandling). Det
er ikke dokumenteret, om setmelanotid kan reducere hyperfagisk adfaerd.

Den hyppigste bivirkning ved behandling med setmelanotid er hyperpigmentering af huden.
Der er rapporteret meget fa alvorlige bivirkninger ved behandlingen.

Setmelanotid er et meget dyrt laegemiddel, og behandlingen forventes at vaere livslang.
Medicinradet vurderer derfor, at prisen er urimelig hgj i forhold til den begraensede
dokumenterede effekt af laegemidlet.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 21. marts 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet setmelanotid til behandling af patienter med Bardet-Biedls
syndrom (BBS) og samtidig svaer overvaegt.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Rhythm
Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Overvaegt associeret med Bardet-Biedls syndrom

BBS er en sjelden genetisk sygdom (ciliopati), hvor medfgdte fejl i BBS-generne fgrer til
nedsat ciliefunktion. Cilier er sma fimrehar, der sidder sammen pa de fleste celler i
kroppen og fungerer som cellens antenner, der registrerer aendringer i omgivelserne.
Normal funktion af disse cilier er en forudsaetning for mange fysiologiske funktioner. Der
fedes ca. 0-2 bgrn om dret med BBS i Danmark, og praevalensen anslas til ca. 1:60.000.

Symptomerne ved BBS er omfattende, komplekse og indgribende. Symptomerne
indebaerer udviklingshaemning, tidligt indsaettende synsnedsaettelse og blindhed, kronisk
nyresygdom og sveer overvaegt med flere fglgesygdomme sasom type 2 sukkersyge,
hjerte-kar-sygdomme og bevaegeapparatsrelaterede gener. De fleste patienter oplever
synsnedsattelse og blindhed i 20-30-arsalderen, ca. 30-40 % af patienterne udvikler
kronisk nyresygdom, og ca. 60 % har nedsat kognitiv funktion.

Sveer overvaegt pavirker 70-90 % af patienterne med BBS, og mange patienter har et
body mass index (BMI) over 40. Spaedbgrn med BBS fgdes med normal kropsvaegt, men
de fleste tager kraftigt pa i Igbet af de fgrste levear, og overvaegt eller svaer overvaegt
indtraeder ofte inden for barnets fgrste 3 levear. Sveer overvaegt kan i sig selv pavirke
patienterne, bade pga. gget risiko for falgesygdomme, nedsat funktionsevne og
overordnet nedsat helbredsrelateret livskvalitet. Sveer overvaegt hos patienter med BBS
kan skyldes nedsat aktivitet kombineret med metaboliske @ndringer og hyperfagi
(konstant og umaettelig sultfglelse). Hyperfagi er en selvsteendig faktor, der ofte pavirker
bade patienterne og deres pargrende, da patienten ofte er pa konstant jagt efter mad.

Setmelanotid

Setmelanotid (Imcivree) er indiceret til behandling af sveer overvaegt og appetitkontrol
hos patienter > 6 ar med genetisk bekraeftet BBS. Setmelanotid er et syntetisk peptid,
der aktiverer melanocortin receptor-4, hvilket reducerer appetitten og gger det
metaboliske energiforbrug. Setmelanotid har ingen sygdomsmodificerende effekt og
pavirker ikke direkte andre symptomer ved BBS.

Setmelanotid administreres som en subkutan injektion én gang dagligt. Dosis @¢ges
gradvist fra 1 mg dagligt til 3 mg dagligt, hvis patienten taler dette. Behandlingen er
potentielt livslang.
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Nuvzerende behandling i Danmark

Den primaere behandling af overvaegt ved BBS er dizet og motion. Motion kan
besveerliggpres af patienternes gvrige BBS-symptomer, hovedsageligt nedsat syn og
nedsat kognitiv funktion, mens en restriktiv dizet er sveer at overholde grundet den
umaettelige sultfglelse. Farmakologisk behandling anvendes ikke som
standardbehandling i dag.

Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed af setmelanotid er undersggt i studiet RM-493-023, som var et delvist
placebokontrolleret, randomiseret fase lll-studie, der blev udfgrt pa tvaers af 12
behandlende centre i USA, Canada, England, Frankrig og Spanien.

Studiet inkluderede 16 voksne og 16 bgrn (6 til 17 ar) med BBS, der ved inklussion havde
moderat til svaer overvaegt defineret som BMI > 30 kg/m? (for patienter > 16 ar) eller
kropsvaegt > 97 percentil ift. veekstkurver for alder og kgn (for bgrn mellem 6 og 15 ar).

Studiet indeholdt en placebokontrolleret periode pa 14 uger. Herefter blev alle patienter
behandlet med setmelanotid (open-label) indtil i alt 52 ugers behandling med
setmelanotid. Alle primaere og hierarkisk definerede sekundaere effektmal i studiet var
baseret pa 52 ugers behandling, dvs. uden placebokontrol. Studiets effektmal
omhandlede primaert vaegttab (absolut og relativt veegttab, BMI og BMI z-score for bgrn).
Derudover blev patienternes subjektive sultfglelse malt ved 'daily hunger score’, men der
blev ikke anvendt noget valideret vaerktgj til at male hyperfagisk adfzerd.

Medicinradet laegger hovedsageligt vaegt pa effektmal opgjort efter 14 ugers behandling,
da disse er de eneste kontrollerede data. Efter 14 ugers behandling var det
gennemsnitlige vaegttab justeret for placebo for voksne patienter -3,6 %-point, svarende
til et gennemsnitligt vaegttab pa ca. 5 kg. Det tilsvarende resultat malt ved BMI var -4,5
%-point. Begge resultater var statistisk signifikante, men vaegttabet var lavere, end hvad
der betegnes som et klinisk respons ved farmakologisk behandling af overvaegt ifglge den
nationale behandlingsvejledning fra Dansk Endokrinologisk Selskab (minimum 5 % efter 3
maneder). Effekten pd bgrn blev malt ved BMI z-scoren. Denne blev reduceret med 0,32
point efter 14 uger.

"Daily hunger score’ blev kun malt i patienter pa minimum 12 ar, som ikke havde nedsat
kognitiv funktion (hhv. 6 patienter behandlet med setmelanotid og 12 patienter
behandlet med placebo). Den placebojusterede effekt pa 'daily hunger score’ var -14,4
%-point efter 14 ugers behandling, men effekten var ikke statistisk signifikant. En
eventuel effekt pa 'daily hunger score’ kan ikke tolkes som en effekt pa patienternes
eventuelle hyperfagi, og der er ingen dokumentation i studiet for, at hyperfagi

reduceres.

Setmelanotid medfgrte alvorlige ugnskede haendelser hos knap 6 % af patienterne, og
knap 12 % af patienterne ophgrte med behandlingen grundet ugnskede haendelser. Den
hyppigste ugnskede haendelse var hyperpigmentering i huden (ca. 60 % af patienterne),
men dette opleves sjaeldent som et problem for patienterne. EMA er opmarksom pa en
mulig risiko for udvikling af melanom samt en kendt risiko for depression og i sjeeldne
tilfeelde selvmordstanker. Der er ikke observeret nogen tilfaelde af melanom i det
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samlede udviklingsprogram for setmelanotid (i alt data fra 561 patienter), men
depression er registreret i ca. 3,9 % af patienterne.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse, som estimerer sundhedsgevinster
relateret til setmelanotids evne til at reducere patientens vaegt og til at reducere
patientens hyperfagi-niveau.

Modellen tager udgangspunkt i baselinekarakteristika fra studie RM-493-023, herunder
specifikt data vedrgrende fordelingen af patienter pa tveers af BMI/BMI z-scores.
Ansgger bruger ikke data fra RM-493-023 til beregningerne af nytteveaerdi i den
sundhedspkonomiske model. | stedet benyttes et vignette-studie og eksterne litterzere
kilder som udgangspunkt for beregning af nytteveerdier. Der er ikke anvendt danske
preferencevaegte i forbindelse med beregningen.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse afspejler kun setmelanotids effekt pa
overvaegt og udelukker derfor setmelanotids evne til at reducere patientens hyperfagi-
niveau. De inkrementelle omkostninger ved behandling med setmelanotid er ca.
_ DKK, mens QALY-gevinsten er - Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel A. Er analysen udfgrt med apotekernes indkgbspris (AIP), bliver de
inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 26,7 mio. DKK, hvilket resulterer i en ICER pa
ca. 22,9 mio. DKK pr. vundet QALY.

Resultaterne er behaeftet med vaesentlige strukturelle usikkerheder, herunder er
antagelserne i modelstrukturen vedrgrende setmelanotids evne til at a&endre pa
patientens hyperfagi-niveau af afggrende karakter, mens stgrrelsesordenen af
reduktionen i hyperfagi-niveau er sekundaer.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Setmelanotid Standardbehandling Forskel

Totale omkostninger - 2.049.819 -

Totale levear 22,6 21,8 0,8

Totale QALY [ ] 4,3 [

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 39.970.411
Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 21.512.144

Beregnet med SAIP: -

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris.



Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at der arligt vil vaere op til 100 personer, som kandiderer til
behandling med setmelanotid. Anvendelse af setmelanotid vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel A. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 166 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 58.
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Begreber og forkortelser

AlP:

BBS:

BMi:

BMI z:

BSC:

CHMP:

EMA:

EPAR:

ICER:

IWQOL:

MCA4R:

PedsQL:

PICO:

PSA:

QALY:

RCT:

SAIP:

WHO:

Apotekernes indkgbspris

Bardet-Biedls syndrom

Body mass index

Body mass index — standard deviation

Best supportive care

Committee for Medicinal Products for Human Use

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Impact of Weight on Quality of Life

Melanocortin receptor 4

Paediatric Quality of Life Inventory

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levedr

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Sygehusapotekernes indkgbspris

World Health Organization
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet setmelanotid til behandling af patienter med sveer overvaegt
og Bardet-Biedls syndrom.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Rhythm
Pharmaceuticals.

Rhythm Pharmaceuticals fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 2.
september 2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende medfgdte stofskiftesygdomme og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Overvagt associeret med Bardet-Biedls syndrom

Bardet-Biedls syndrom (BBS) er en genetisk sygdom, hvor patienten har en defekt i et af
generne, der koder for BBS-proteinerne. BBS-proteinerne er involveret i funktionen af
primaer cilier, hvorved et manglende eller defekt BBS-protein kan medfgre, at
ciliefunktionen nedsaettes (ciliopati) [1]. Primaer cilier er involveret i en bred vifte af
intracellulzere signalerings- og trafikerings-processer og er afggrende for, at flere af
cellernes receptorsystemer fungerer korrekt. Derfor kan ciliopatier resultere i meget
forskellige symptomer af forskellig alvorlighed.

Praevalensen i Danmark er ca. 1:60.000, og der fgdes ca. 0-2 bgrn om aret med BBS. Ca.
halvdelen af patienterne diagnosticeres, inden de er ca. 6 ar gamle, og naesten alle
diagnosticeres, inden de bliver 18 ar [11]. Medicinradet er ikke bekendt med det praecise
antal danske BBS-patienter, idet mange voksne ikke regelmaessigt bliver fulgt pa de
danske centre for sjeeldne sygdomme. Medicinradet estimerer, at der findes omkring 100
BBS-patienter i Danmark, og at naesten alle patienter er mindst 6 ar gamle.

BBS kendetegnes ved en reekke symptomer, der inddeles ift., om de udggr et primaert
diagnostisk kriterie, et sekundaert diagnostisk kriterie (ud fra Beales kriterier 1999, [2])
eller er associeret med sygdommen uden at udggre en diagnostisk faktor (Tabel 1).
Tabel 1. Symptomer ved Bardet-Biedls syndrom [1,3]

Primaert diagnostisk Sekundzert diagnostisk Associeret symptom, der ikke

symptom symptom udggr et diagnostisk kriterie

Retinal dystrofi (> 90 %) Skelende syn, gra steer eller Kutan dermatose
astigmatisme

Sveer overvaegt (ca. 70-90 %) Metaboliske anormaliteter Nedsat hgresans
(hypothyroidisme, polycystisk
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Primaert diagnostisk Sekundzert diagnostisk Associeret symptom, der ikke

symptom symptom udggr et diagnostisk kriterie

ovariesyndrom,
insulinresistens eller andet)

Polydaktyli (ca. 60-80 %) Sammengroede fingre eller Astma
teeer (syndaktyli)

Renal anomalier (ca. 50 %) Nedsat eller manglende Muskuloskeletale
lugtesans abnormaliteter

Nedsat kognitiv funktion (ca. Neurologiske defekter

60-70 %) (epilepsi, ataksi, forsinket tale,

forsinket metal udvikling)

Hypogonadisme (ca. 60 %) Lever- og gastrointestinale
sygdomme

Kardiovaskulzere sygdomme

Tandmalformationer

Polyuri/polydipsi

Symptomerne ved BBS er omfattende, komplekse og indgribende, og sygdommen er
forbundet med bade forgget morbiditet og mortalitet. Symptomerne indebaerer
udviklingshaemning, tidligt indseettende synsnedszettelse og blindhed, kronisk
nyresygdom og svaer overvaegt med flere fglgesygdomme sasom type 2 sukkersyge,
hjerte-kar-sygdomme og bevaegeapparatsrelaterede gener. De fleste patienter oplever
synsnedsattelse og blindhed i 20-30-arsalderen, ca. 30-40 % af patienterne udvikler
kronisk nyresygdom, og ca. 60 % har nedsat kognitiv funktion [1]. Den forventede
levealder er sandsynligvis nedsat grundet sygdomme relateret til svaer overvaegt, men
der er ikke nyere preaecise studier, der opggr levealderen. Derudover pavirkes
patienternes livskvalitet og mulighed for at fgre et aktivt liv i hgj grad af progredierende
synstab, nedsat nyrefunktion og nedsat kognitiv funktion. Fokus i denne rapport vil dog
vaere pa svaer overvaegt og appetitkontrol, da setmelanotid alene er en behandling af
dette.

Svaer overvaegt er et af de hyppigst forekommende symptomer ved BBS. Spaedbgrn med
BBS fgdes med normal kropsvaegt, men de fleste tager kraftigt pa i Igbet af de fgrste
levear, og overvaegt eller svaer overvaegt indtraeder ofte inden for barnets fgrste 3 levear
[1]. Stgrstedelen (ca. 90 %) af patienterne med BBS udvikler som minimum overvaegt
(BMI > 25) i Ipbet af barndommen [12], og en stor del af patienterne far BMI > 40 kg/m?2.
Svaer overvaegt kan i sig selv pavirke patienterne, bade pga. gget risiko for
folgesygdomme, nedsat funktionsevne og overordnet nedsat helbredsrelateret
livskvalitet [4—6]. Sveer overvaegt hos patienter med BBS kan skyldes nedsat aktivitet
kombineret med metaboliske a&endringer og hyperfagi. Hyperfagi er en patologisk
umaettelig sultfplelse. Arsagen til hyperfagien kendes ikke med sikkerhed, men den kan
skyldes defekt leptinreceptorsignalering, da BBS-relaterede proteiner er involveret i
leptinreceptortrafikering [7]. Hyperfagi er en selvstaendig faktor, der kan pavirke bade
patienterne og deres pargrende. Et nyt studie har undersggt forekomsten af typisk
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hyperfagi-relateret adfeerd hos patienter med BBS, og hvordan denne pavirker
patienternes og deres pargrendes sgvn, humgr, skolegang, fritidsaktiviteter og familizere
relationer. | studiet, der inkluderede 242 pargrende pa tveers af USA, England, Canada og
Tyskland, rapporterer forfatterne, at stgrstedelen af patienterne dagligt udviser hyperfagi-
relateret adfeerd (beder om mere mad, end der er til radighed, spiser ekstremt hurtigt,
forsgger at stjeele mad, vagner om natten for at spise eller spgrger efter ekstra mad
umiddelbart efter et maltid). Derudover var alle symptomkategorier pavirket i moderat
til svaer grad af hyperfagi for ca. halvdelen af patienterne og de pargrende [8,9]. Endelig
var patienternes gennemsnitlige helbredsrelaterede livskvalitet bestemt ved IWQOL-LT-
Kids vaesentlig lavere end rapporteret for bgrn med tilsvarende grad af overvaegt [10].
Der findes ikke praecise tal for, hvor stor en andel der samtidig pavirkes af hyperfagi, men
erfaringsmaessigt udviser alle patienter med BBS og svaer overvaegt en vis grad af hyperfagi.

1.3  Setmelanotid

Setmelanotid (Imcivree) er indiceret til behandling af sveer overvaegt og appetitkontrol
associeret med genetisk bekraeftet Bardet-Biedls syndrom hos voksne og bgrn > 6 ar.
Dette er en indikationsudvidelse ift. de tidligere EMA-indikationer, som var behandling af
svaer overvagt hos patienter (= 6 ar) med biallel-leptinreceptordefekt eller med biallel
pro-opiomelanocortin-defekt inkl. PSCK1-defekt. Medicinradet har ikke vurderet
setmelanotid til de tidligere indikationer.

Setmelanotid er et syntetisk peptid, der virker som agonist pa melanocortin receptor-4
(MC4R) og med lavere affinitet pa MC3R og MC1R. MC4R findes i centralnervesystemet,
hovedsageligt i hypothalamus, hvor de spiller en vigtig rolle i appetitreguleringen og i
reguleringen af energiforbrug. Patienter med BBS har nedsat aktivering af MC4R,
muligvis grundet defekt signalering fra leptinreceptoren, der medfgrer nedsat sekretion
af den naturlige MC4R-agonist, a-MSH [13]. Setmelanotid kan derfor virke som en
erstatningsagonist for MC4R og derved muligvis genetablere i hvert fald dele af den
naturlige appetitregulering [14].

Setmelanotid administreres som en subkutan injektion. Dosis optitreres ifglge et fast
skema inden for de fgrste ugers behandling afhaengigt af patientens alder. Nedenstaende
skema fglges (Tabel 2). Hvis patienten oplever bivirkninger ved en given dosis, kan dosis
enten fastholdes (optitrering udskydes), eller dosis kan reduceres til den tidligere
tolererede dosis, hvis patienten ikke er pa minimumsdosis.

Tabel 2. Dosering af setmelanotid til patienter med Bardet-Biedls syndrom ifglge produktresu-
meet [14]

Tid i behandling Alder fra 6 til 15 ar Alder fra 16 ar og opefter
Uge 1 1 mg om dagen 2 mg om dagen
Uge 2 2 mg om dagen 2 mg om dagen
Uge 3 og fremefter 3 mg om dagen 3 mg om dagen

Setmelanotid har status som orphan drug hos EMA.
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1.4 Nuvarende behandling

Den primaere behandling for overvaegt hos patienter med BBS er dizet og motion. Motion
kan besveerligggres af patienternes gvrige BBS-symptomer, hovedsageligt nedsat syn og
nedsat kognitiv funktion, og restriktiv dizet er sveer at overholde grundet hyperfagi.
Farmakologisk behandling og bariatrisk operation (reduktion af mavesakkens stgrrelse)
er forsggt i enkelte svaere tilfeelde, men er ikke standardbehandling pa nuvaerende
tidspunkt. Bortset fra setmelanotid findes der ikke data fra randomiserede kliniske
studier af farmakologisk behandling af svaer overvaegt hos patienter med BBS. Der er dog
et enkelt publiceret casestudie, hvor en 28-arig kvinde med BBS (mutation i BBS10) og et
BMI pa 37,9 kg/m?blev sat i behandling med fgrst liraglutid og derefter semaglutid
(begge stoffer er GLP-1-receptoragonister med indikation til behandling af overvaegt) og
opnaede et vaegttab pa ca. 30 % gennem 2 ars behandling. Desuden har Medicinradet
kendskab til, at flere BBS-patienter i USA har opnaet gode resultater under behandling
med semaglutid. Ud fra semaglutids virkningsmekanisme er der ikke noget, der taler
imod, at semaglutid skulle have effekt pa patienter med BBS, og indikationen for
behandling med semaglutid er ikke begraenset ift. genetisk betinget overvaegt. Derfor ser
Medicinradet ingen grund til ikke at forsgge behandling med semaglutid for patienter >
12 ar med BBS, da semaglutid er en vaesentlig billigere behandling. Der er dog ingen
viden ift., om GLP-1-receptorens funktion er pavirket af forandringer i BBS-generne, og
om der eventuelt er enkeltvariationer inden for BBS, der medfgrer GLP-1-receptordefekt.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursggning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning til at afdeekke den kliniske effekt og
sikkerhed af setmelanotid ift. ingen behandling eller placebo til behandling af sveaer
overvaegt og hyperfagi i patienter med BBS. Ansgger har identificeret tre kliniske studier
med i alt seks fuldtekstartikler og et abstract. Det ene af studierne (RM-493-023,
NCT03746522) er et klinisk fase IlI-studie, hvor effekt og sikkerhed af setmelanotid
sammenlignes med placebo i den ene del af studieperioden. Resultaterne fra dette
studie er rapporteret i to fuldtekstartikler [15,16]. Studiet er beskrevet yderligere i Tabel
3. De to gvrige kliniske studier (NCT03651765 og NCT03013543) indgar ikke i den kliniske
vurdering. NCT03013543 er et fase Il ukontrolleret basket-studie, der inkluderede
patienter med forskellige former for genetisk betinget overvaegt, herunder patienter
med BBS. NCT03651765 er et open-label opfglgningsstudie for patienter, der havde
gennemgdet ét af de gvrige kliniske studier af setmelanotid. NCT03651765 indeholder sa
fa data, at det ikke bidrager veesentligt til det kliniske datagrundlag. Studiet indeholder
ingen placebokontrollerede data.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie

Tabel 3. Oversigt over det kliniske studie, der er anvendt til vurderingen af effekt og sikkerhed

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske analyse
RM-493-023 Patienter med BBS  Setmelanotid  Placeboi 14 uger. Primaert effektmal: Ingen af de primaere eller
[NCT03746522] eller Alstréms Herefter ) . . . sekundaere effektmal. | stedet
. Andel patienter > 12 ar, der opnar et vaegttab > 10 % efter 52 ugers behandling med .
syndrom og ukontrolleret i 38 . ) 3 JoT T anvendes eksplorative
Publiceret i . setmelanotid, sammenlignet med en andel pa 10 % baseret pa historisk kohorte. -
moderat til sveer uger. effektmal til at bestemme
Haqq et al. 2022 overvaegt. Sekundzere effektmal i hierarkisk struktur: respons i modellen for hhv.
[15] Effektpopulationen voksne og bgrn:
indeholdt 16 1: Gennemsnitlig relativ forandring i kropsvaegt ift. baseline efter 52 ugers
Forsythe et al. voksne og 16 barn behandling for patienter > 12 &r. * Andelen af patjenter uanset
2023 [16] (6-17 4r) alder, der opndede et vaegt-
ar. o 2: Gennemsnitlig relativ forandring i ugentligt gennemsnit af 'daily hunger scores’ tab > 10 % efter 52 ugers be-
?;rukdover indgik efter 52 ugers behandling for patienter > 12 ar uden nedsat kognitiv funktion. handling med setmelanotid
ekstra ’
patienter, som 3: Andel patienter > 12 dr uden nedsat kognitiv funktion, der opndr en forbedring pd « Relativ og absolut forandring
blev rekrutteret > 25 % fra baseline i ugentligt gennemsnit af 'daily hunger scores’ efter 52 ugers i BMI z-score ift. baseline ef-
senere behandling sammenlignet med en andel pa 10 % baseret pa historisk kohorte. ter 52 ugers behandling med
(supplerende . . setmelanotid inddelt efter al-
. . Pvrige sekundeere effektmal: .
population). Disse dersgruppe (6-11 ar og eller
indgdr ikke i Procentvis zendring i kropsvaegt ift. baseline efter 14 ugers behandling ift. placebo 6-16 3r).
effektanalyserne. for patienter > 12 ar.

Procentvis @&ndring i ugentligt gennemsnit i “daily hunger scores’ ift. baseline efter
14 ugers behandling ift. placebo for patienter > 12 ar uden nedsat kognitiv funktion.
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2.2.1 RM-493-023

RM-493-023 var et delvist placebokontrolleret, randomiseret fase lll-studie, der blev
udfgrt pa tveers af 12 behandlende centre i USA, Canada, England, Frankrig og Spanien.

Studiet inkluderede voksne og bgrn pa minimum 6 ar med moderat til sveer overvaegt
defineret som BMI > 30 kg/m? for patienter > 16 ar eller kropsveegt > 97 percentil ift.
vaekstkurver for alder og kgn for bgrn mellem 6 og 15 ar. Desuden skulle patienterne
veere diagnosticeret med enten BBS baseret pa Beales kliniske kriterier (se afsnit 1.2)
eller Alstroms syndrom baseret pa kriterierne publiceret af Marshall [17]. | studiets
effektpopulation indgik 16 voksne og 16 bgrn. Derudover blev der senere inkluderet
yderligere 6 voksne og 6 bgrn (supplerende population). Disse indgar ikke i
effektanalyserne.

De vigtigste eksklusionskriterier var:

* Gennemgaet traenings- og dizet forlgb inden for de seneste 2 maneder, som har re-
sulteret i et vaegttab > 2 %.

¢ Nuvarende eller tidligere (inden for de seneste 2 maneder) behandling med lzege-
midler mod overvaegt (orlistat, lorcaserin, phentermine-topiramate, naltrexone-
bupropion eller liraglutid).

*  Gastric bypass-operation, som har medfgrt et vaegttab pa > 10 %.
e Moderat til svaert nedsat nyrefunktion defineret som GFR < 30 ml/min.

» Diagnosticeret med skizofreni, bipolaer lidelse, personlighedsforstyrrelse eller anden
psykiatrisk sygdom, som ville kunne forhindre studiecompliance.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten setmelanotid (3 mg dagligt) eller placebo.
Randomiseringen var stratificeret for alder (> 12 ar eller < 12 ar), og om patienten havde
BBS eller Alstréms syndrom.

Efter randomisering forlgb studiet over tre perioder som skitseret i Figur 1. Periode 1 var
den egentlige placebokontrollerede del af studiet, der forlgb over 14 uger. | periode 2
blev alle patienter behandlet med setmelanotid (open-label) i 38 uger. | periode 3 blev
patienterne, der modtog placebo i periode 1, behandlet med setmelanotid i yderligere
14 uger, saledes at alle patienter i studiet modtog 52 ugers behandling med
setmelanotid. Patienterne blev vurderet pa det behandlende center ca. hver 4. uge i
periode 1 og hver 6. uge i periode 2 og 3, hvor der blev malt kropsvaegt, hgjde og
livvidde, og sikkerhedsdata blev registreret. Derudover udfyldte de dagligt 'daily hunger
score’.
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14-Week Double-Blind 38-Week Open-Label 14-Week Open-Label
1-3 Wks Treatment (Period 1) Treatment (Period 2) Treatment (Period 3)
Week Screening |1 |2 3 7 11 15 |16 17 23 |29 35 41 47 (53 59 66
Dose Escalate| Dose Escalate
Visit Vi V2 V3 va V5 Vé V7 V8 V9 Vio Vi1 Vvi2 Vi3 via EOS|
Patients 216 2mg / Pbo 3mg/Pbo 2mg
3mg 3mg
. 1mg/|2mg/
Patients <16 Pho | Pho 3mg/Pbo img | 2mg
i
' Telephone Telephone
Call Call

Figur 1. Skematisk oversigt over RM-493-023 [18]

Patienter > 12 ar fik ikke radgivning angaende diaet eller fysisk aktivitet i Ipbet af studiet.
Patienter < 12 ar modtog radgivning for at sikre en passende kost ift. vaekst og udvikling.

Studiets primaere effektmal var andelen af patienter > 12 ar, der opnaede et vaegttab >
10 % efter 52 ugers behandling med setmelanotid, sammenlignet med en andel pa 10 %
baseret pa historisk kohorte. Det primaere effektmal blev saledes vurderet efter 52 uger i
gruppen randomiseret til setmelanotid og 66 uger i gruppen randomiseret til placebo (14
ugers placebo og 52 ugers setmelanotid). Der var séledes ingen placebosammenligning i
studiets primaere effektmal.

Studiet havde endvidere tre definerede sekundaere effektmal, som ogsa var baseret pa
52 ugers behandling og dermed uden placebokontrol:

1. Gennemsnitlig relativ forandring i kropsvaegt ift. baseline efter 52 ugers behandling
for patienter > 12 ar.

2. Gennemsnitlig relativ forandring i ugentligt gennemsnit af ‘daily hunger scores’ (se
beskrivelse nedenfor) efter 52 ugers behandling for patienter > 12 ar uden nedsat
kognitiv funktion.

3. Andel af patienter > 12 ar uden nedsat kognitiv funktion, der opnar en forbedring pa
> 25 % fra baseline i ugentligt gennemsnit af 'daily hunger scores’ efter 52 ugers
behandling sammenlignet med en andel pa 10 % baseret pa historisk kohorte.

Derudover var der to sekundzaere effektmal, hvor effekten af setmelanotid blev
sammenlignet med placebo. Dette var:

e Procentvis andring i kropsvaegt ift. baseline efter 14 ugers behandling ift. placebo
for patienter > 12 ar.

e Procentvis &ndring i ugentligt gennemsnit i ‘daily hunger scores’ ift. baseline efter 14
ugers behandling ift. placebo for patienter > 12 ar uden nedsat kognitiv funktion.

Endelig indeholdt studiet en raekke eksplorative effektmal. De eksplorative effektmal
med relevans for vurderingen var:

* Andelen af patienter uanset alder, der opnaede et vaegttab > 10 % efter 52 ugers
behandling med setmelanotid.
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e Relativ og absolut forandring i BMI z-score (se beskrivelse nedenfor) ift. baseline
efter 52 ugers behandling med setmelanotid inddelt efter aldersgruppe (6-11 ar og
eller 6-16 ar).

e /ndring ift. Baseline composite summary score i SF-36 health survey version 2 (SF-
36V2) og SF-10 health survey til bgrn efter 52 ugers behandling med setmelanotid.

¢ Helbredsrelateret livskvalitet ved baseline og efter 14 og 52 ugers behandling malt
ved ‘Paediatric Quality of Life Inventory’ (PedsQLl) eller ‘Impact of Weight on Quality
of Life-Lite’ (IWQOL-Lite) og EQ-5D-5L.

* Relativ og absolut forandring fra baseline i ‘PWS-FPD’ og ‘Prader-Willi syndrome
Sensory Experiences Questionnaire’ efter 14 og 52 ugers behandling for patienter >
12 ar med nedsat kognitiv funktion.

Det eneste maleinstrument til at male patienternes sultfglelse i studiet var "daily hunger
score’, som ikke er anvendt i andre kliniske studier og tilsyneladende konstrueret til
setmelanotids udviklingsprogram. Patienterne skulle dagligt udfylde et ‘daily hunger
score’-spprgeskema, hvori de skulle vurdere deres sultfglelse pa en Likert-skala fra 0 til
10, hvor 0 betgd ”ingen sult”, og 10 betgd ”stgrst mulig sult”. Skalaen skulle udfyldes for
tre forskellige spgrgsmal:

1. Gennemsnitlig sult: ‘Hvor sulten har du gennemsnitlig fglt dig inden for de seneste
24 timer?’

2. Veerste sult: "Hvor sulten fglte du dig, da du var mest sulten inden for de seneste 24
timer?’

3. Sult om morgenen: ‘Hvor sulten fglte du dig, da du vdgnede i morges?’

For hvert spgrgsmal blev der udregnet en ugentlig gennemsnitsscore. Patienterne blev
bedt om at udfylde skemaet dagligt, men skulle kun udfylde minimum ét om ugen, for at
den ugentlige gennemsnitsscore blev udregnet og talt med. 'Daily hunger scores’ blev
kun vurderet i patienter > 12 ar, som ikke havde nedsat kognitiv funktion. Der findes
ingen opggrelser over, hvad der udggr en almindelig ‘daily hunger score’, hvor graensen
for patologisk sult/hyperfagi ligger, eller om en ’daily hunger score’ kan blive for lav

(hypofagi).

For bgrn (< 18 ar) er eendring i kropsvaegt ikke et brugbart effektmal for behandlingen.
BMI z-scoren er et alternativ, der angiver, hvor mange standardafvigelser den
pageldende patient afviger fra et kgns- og aldersspecifikt gennemsnitligt BMI. En BMI z-
score pa 1 angiver, at den pagaldende patient har et BMI, der er 1 x standardafvigelsen
hgjere end det gennemsnitlige BMI for patientens kgn og alder, mens en BMI z-score pa -
1 tilsvarende angiver, at patientens BMI er 1 x standardafvigelsen lavere. Dette er
illustreret nedenfor.
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Figur 2. lllustration af BMI z-score for bgrn. Den grgnne kurve viser den gennemsnitlige BMI ift.

alder for drenge. De gule kurver svarer til et BMI, der er hhv. 1 standardafvigelse over og 1

standardafvigelse under gennemsnittet, hvilket svarer til en BMI z-score pa 1. For en dreng pa 12

ar vil en BMI z-score pa 1 altsa svare til et BMI pa 20, mens en BMI z-score pa 2 svarer til et BMI

pa knap 24. Figuren stammer fra WHO [19].

Ifglge WHO svarer en BMI z-score 2 2 til svaer overvaegt og til, at patienten ligger over 97-

percentilen for alder og kgn [19]. Forskellige kohortestudier har fundet forskellige

graenseveardier for klinisk relevant reduktion i BMI z-scorer svingende fra 0,2 til 0,5,

afhaengigt af hvilken overvaegtsrelateret komorbiditet der males pa [20-22].

2.3

Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning af

effekt og sikkerhed

Voksne og bgrn (6 til 17 ar)
med Bardet-Biedls syndrom
og moderat til svaer
overvaegt. Patienter fra RM-
493-023 med Alstréoms
syndrom er ekskluderet fra
analyserne.

Population

Medicinradets
vurdering

Populationen er i store
traek repraesentativ for
den danske population
pa trods af mindre
forskelle.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
ELENVES

Patienter med Bardet-
Biedls syndrom og
moderat til svaer
overvaegt samt sveer
hyperfagi

Setmelanotid, 3 mg dagligt
som subkutan injektion

Intervention

Interventionen i RM-
493-023 svarer til
forventet brug i dansk
klinisk praksis.

Setmelanotid ligesom i
RM-493-023
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Komparator

Anvendt i sammenligning af
effekt og sikkerhed

Ingen aktiv behandling

Medicinradets

vurdering

Komparatorarmen
svarer ikke til dansk
klinisk praksis. Patienter
modtog ikke radgivning
om kost og motion i
studiet, hvilket er
almindelig behandling i
klinisk praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Ingen aktiv behandling

Effektmal

Placebokontrollerede
effektmal:

Procentvis @ndring i
kropsvaegt og BMI ift.
baseline efter 14 ugers
behandling ift. placebo for
voksne (> 18 ar)

Procentvis @&ndring i
ugentligt gennemsnit i ‘daily
hunger scores’ ift. baseline
efter 14 ugers behandling ift.
placebo for patienter > 12 ar
uden nedsat kognitiv
funktion

Absolut @&ndring i BMI z-
score ift. baseline efter 14
ugers behandling ift. placebo
for bgrn (< 18 ar)

Ukontrollerede effektmal:

Procentvis endring i
kropsvaegt og BMI ift.
baseline efter 52 ugers
behandling med
setmelanotid for voksne (=
18 ar)

Absolut forandring i BMI z-
score ift. baseline efter 52
ugers behandling med
setmelanotid for bgrn (< 18
ar)

Absolut @ndring ift. baseline
i PedsQL (bgrn) eller IWQOL-

Lite (voksne) efter 52 ugers
behandling

Medicinradet vaegter
data fra den
placebokontrollerede
periode hgjest og
leegger derfor mest vaegt
pa data efter 14 ugers
behandling, hvor dette
er muligt.

Medicinradet vurderer,
at 'daily hunger score’ er
uegnet til at konkludere,
om patienterne oplever
reduceret hyperfagi.

Medicinradet vurderer,
at det ikke er muligt at
vurdere potentialet for
vaegttab samt effekten
pa den
helbredsrelaterede
livskvalitet inden for en
periode pa 14 uger, og
tager derfor de
ukontrollerede data for
vaegttab, BMI, BMI z-
score og
helbredsrelateret
livskvalitet i betragtning,
selvom de er
ukontrollerede.

Andel patienter, der
opnar minimum 10 %'s
vaegttab efter 52 ugers
behandling (voksne)

Andel patienter, der
opnar en reduktion pa
minimum 0,2 i BMI z-
score (bgrn)
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2.3.1 Population

RM-493-023 inkluderede patienter med enten BBS eller Alstréms syndrom. Den
godkendte indikation omfatter dog kun patienter med BBS. Derfor er patienter med
Alstroms syndrom ekskluderet fra effektanalyserne og baselinekarakteristika, mens de
indgar i sikkerhedspopulationen (afsnit 2.5). Baselinekarakteristika for patienterne med
BBS fremgar nedenfor (Tabel 5). Tabellen indeholder baselinekarakteristika for alle 44
patienter med BBS i studiet (effektpopulationen og supplerende population).
Effektpopulationen i studiet bestod kun af de 32 fgrst inkluderede patienter (16 voksne
og 16 bgrn), men for nogle af effektmalene i denne vurdering er data rapporteret for den
fulde population (22 voksne og 22 bgrn). Alle patienter er diagnosticeret med BBS vha.
Beales-kriterier (se afsnit 1.2), men det fremgar ikke, hvilke primaere og sekundaere
kriterier de opfylder. 89 % af patienterne havde genetisk bekrzaeftet BBS.

Tabel 5. Baselinekarakteristika for patienterne i RM-493-023 med Bardet-Biedls syndrom.
Studiet inkluderede 2 patientkohorter. Den pivotale patientkohorte (n = 32 total fordelt med 16
i hver arm) samt en supplerende kohorte (n = 12).

Setmelanotid Placebo

(n=22) (n=22)

Alder, gennemsnit 18,5 ar (9,7 ar) 21,5ar (12,6 ar) 20,0 ar (11,2 ar)
(standardafvigelse)

Andel voksne (> 18 ar) 46 % 55 % 50 %

Andel kvinder 41 % 68 % 55 %

Etnicitet

Kaukasisk 68 % 86 % 77 %

Sort eller afroamerikansk 5% 5% 5%

Asiatisk 0% 5% 2%

Andet 27 % 5% 16 %

Vaegt, gennemsnit 110,5 kg (36 kg)  106,5 kg (32 kg) 108,5 kg (34 kg)

(standardafvigelse)

BMI, gennemsnit (standardafvigelse) 41,4 (10) 41,6 (10) 41,5 (10)

BMI z (bgrn), gennemsnit 4,1(1,4) 4,2 (2,0) Ikke angivet
(standardafvigelse)

Fordeling i BMI (voksne)/BMI z (bgrn) kategori*

BMI 25 til <30/BMIz 1 til <2 0% 0% 0%

BMI30til<35/BMIz2til<2,5 6 % 13% 9%
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Setmelanotid Placebo

(n=22) (n=22)
BMI 35 til <40/BMI z 2,5 til <3 13 % 20 % 16 %
BMI 40 til <45/BMI z 3 til 3,5 19 % 33% 25%
BMI 45 til < 50/BMI z 3,5 til < 4 25% 13 % 19%
BMI >50/BMlz >4 38% 27 % 31%
Andel patienter med nedsat kognitiv. 55 % 36 % 46 %
funktion
Andel patienter > 12 ar uden nedsat 32 % 63 % 41 %
kognitiv funktion, der kunne besvare
"daily hunger score’
Maksimal ‘daily hunger score’, 6,3 (1,6)! 6,6 (2,0)! 6,8 (1,8)2
gennemsnit (standardafvigelse)
Gen med identificeret variation*
BBS1 50 % 56 % 53 %
BBS2 6% 13% 9%
BBS3 0% 0% 0%
BBS4 0% 6% 3%
BBS5 0% 0% 0%
BBS6 0% 6 % 3%
BBS10 44 % 19 % 31%
BBS-relateret 0% 0% 0%
Ingen bekraeftet variation 0% 0% 0%

*Data er kun angivet for den pivotale kohorte (n = 32). * Malt ved baseline for den placebokontrollerede
periode (periode 1). 2 Malt ved baseline for setmelanotid-behandlingen (periode 1 for setmelanotid og periode

2 for placebo).

Populationen i den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa populationen i RM-493-

023 bortset fra enkelte afvigelser. Ansgger antager i sin hovedanalyse, at alle patienter

pabegynder behandlingen som 6-arige, og at alle patienter har alvorlig hyperfagi ved

baseline.
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Medicinradets vurdering af population

Sammenlignelighed mellem studiearmene

Medicinradet vurderer, at studiearmene er balancerede for de vigtigste parametre.
Medicinradet bemaerker, at andelen af patienter med nedsat kognitiv funktion er stgrre i
setmelanotid-gruppen (55 %) end i placebo-gruppen (36 %). Forskellene i andelen af
patienter med nedsat kognitiv funktion betyder, at grupperne, der kan vurderes for
andringer i 'daily hunger score’, er forskellige i stgrrelser, da kun patienter > 12 ar uden
nedsat kognitiv funktion vurderes for dette. Derudover forventer Medicinradet, at en
eventuel effektmodifikation grundet nedsat kognitiv funktion vil favorisere placebo-
gruppen i studiet, da patienter med nedsat kognitiv funktion kan have sveerere ved at
efterleve rad om kost og motion. Derudover er der feerre kvinder i setmelanotid-gruppen
(41 %) end i placebo-gruppen (68 %), men Medicinradet forventer, at dette ikke har
betydning for resultaterne.

Sammenlignelighed i forhold til populationen i dansk klinisk praksis
Medicinradet vurderer, at der er visse forskelle mellem populationen i RM-493-023 og
den forventede population i dansk klinisk praksis.

Populationen i RM-493-023 har en meget hgj grad af overvaegt. BMI ved baseline var
gennemsnitligt 41,6, og 25 % af de voksne havde BMI > 50, mens 38 % af bgrnene havde
BMI z-score > 4. Den danske population har gennemsnitligt en lavere grad af overvaegt,
hvilket kan skyldes forskelle i kostvaner og kultur. Derudover er populationen i RM-493-
023 ldre end den danske population, hvis man ser pa, hvornar patienterne typisk
diagnosticeres i Danmark. Medicinradet forventer ikke, at disse faktorer har betydning
for overfgrbarheden af resultaterne.

Sammenlignelighed i forhold til populationen i den sundhedsgkonomiske model

| den sundhedsgkonomiske model antager ansgger, at alle patienter lider af sveer
hyperfagi ved baseline. Medicinradet kan ikke vurdere, i hvor hgj grad patienterne i RM-
493-023 er pavirket af hyperfagi. Baseline 'daily hunger score’ er gennemsnitligt 6,8 pa
en skala fra 1 til 10, hvilket ikke indikerer, at patienterne skulle lide af sveer hyperfagi. Pa
den anden side kan det heller ikke udelukkes pba. 'daily hunger score’, da denne ikke er
egnet til at vurdere, om patienter lider af hyperfagi, og i hvor hgj grad (se afsnit 2.2.1 og
afsnit 2.4.4). Dette udggr en meget vaesentlig usikkerhed i den sundhedsgkonomiske
analyse.

Studiepopulationen er desuden vaesentlig ldre i RM-493-023, end ansgger antager i
den sundhedsgkonomiske model. Her antager ansgger, at alle patienter starter
behandling som 6-arige, hvorimod gennemsnitsalderen i RM-493-023 var 20 ar.

2.3.2 Intervention

Setmelanotid gives som en subkutan injektion. Behandlingen initieres med en optitrering
af dosis, hvor patienter > 16 ar far 2 mg om dagen i de fgrste 2 uger og derefter 3 mg om
dagen. Dosis kan reduceres igen til 2 mg, hvis patienten oplever intolerable bivirkninger.

Bgrn < 16 ar starter pa 1 mg om dagen i uge 1, derefter gges til 2 mgiuge 2 og 3 mgi
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uge 3 og fremefter [14]. Dosis er identisk med doseringen i RM-493-023 og i den
sundhedsgkonomiske model.

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis.

2.3.3 Komparator

| dansk klinisk praksis bestar behandlingen af sveer overveaegt for patienter med BBS
hovedsageligt af dizet og motion.

| RM-493-023 fik patienter > 12 ar ikke radgivning angaende dizet eller fysisk aktivitet.
Patienter < 12 ar modtog radgivning for at sikre en passende kost ift. vaekst og udvikling.

| den sundhedsgkonomiske analyse antager ansgger, at patienterne ikke modtager
nogen farmakologisk behandling eller radgivning om dizet eller fysisk aktivitet.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at behandlingen i komparatorarmen ikke svarer til dansk klinisk
praksis. Patienter med BBS og en grad af overvaegt som i RM-493-023 vil man forsgge at
behandle, almindeligvis med radgivning om diset og motion. Derfor vurderer
Medicinradet, at effekten af komparatoren er underestimeret, bade i den kliniske
analyse og i den sundhedsgkonomiske model. Medicinradet understgtter denne
vurdering med studieinformationerne fra RM-493-023, hvori det angives, at der i en
historisk kohorte af BBS-patienter antages en responsrate (> 10 %'s vaegttab) pa 10 %
efter 52 uger [18]. Responsraten for komparator er 0 % i den sundhedsgkonomiske
analyse. Medicinradet bemeerker dog, at patienterne behandlet med setmelanotid i RM-
493-023 heller ikke modtog radgivning om dizet og motion, men fremhaever, at kost og
motion samt farmakologisk behandling ikke ngdvendigvis udviser additiv effekt.
Medicinradet ligger derfor til grund, at effekten af komparatoren sandsynligvis er
underestimeret, mens det samme ikke ngdvendigvis ggr sig geldende for den aktive
behandling.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data fra alle primzere og sekundzaere effektmal i studiet fra den
pivotale patientpopulation med BBS samt for nogle af de eksplorative effektmal. Ansgger
har opdelt data for bgrn og voksne for de fleste effektmal.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har ikke anvendt alle effektmal fra studiet, da flere af effektmalene er
overlappende. Medicinradet vurderer, at nedenstdende effektmal er de bedst
tilgaengelige til vurderingen af effekten af setmelanotid ift. placebo [20].

e Procentvis aendring i kropsvaegt og BMI ift. baseline efter 14 ugers behandling ift.
placebo for voksne (> 18 ar).

*  Procentvis &ndring i ugentligt gennemsnit i 'daily hunger scores’ ift. baseline efter 14
ugers behandling ift. placebo for patienter > 12 ar uden nedsat kognitiv funktion.



e Absolut &ndring i BMI z-score ift. baseline efter 14 ugers behandling ift. placebo for
bgrn (< 18 ar).

e  Procentvis @ndring i kropsvaegt og BMI ift. baseline efter 52 ugers behandling med
setmelanotid for voksne (> 18 ar).

e Absolut @ndring i BMI z-score ift. baseline efter 52 ugers behandling med
setmelanotid for bgrn (< 18 ar).

*  Absolut @ndring ift. baseline i PedsQL eller (IWQOL-Lite) efter 14 og 52 ugers
behandling.

Medicinradet laegger stgrst vaegt pad effektmal, hvor setmelanotid kan vurderes over for
placebo (effektmal opgjort efter 14 ugers behandling). Derudover vaegter Medicinradet
effekt pa patienternes vaegt hgjere end effekt pa 'daily hunger score’. Det skyldes, at
"daily hunger score’ ikke er et valideret effektmal og ikke kan anvendes til at vurdere en
eventuel effekt pa hyperfagisk adfzerd (se afsnit 2.4.4). Medicinradet bemeerker, at 14
uger er kort tid til at vurdere effekten af behandlingen pa @ndring i kropsvaegt, BMI og
BMI z-score, og at den generelle anbefaling fra EMA er, at dette bgr vurderes efter 52
uger over for en kontrolarm [23]. Det kliniske studie er dog designet, sa det ikke er
muligt at vurdere effekten i et kontrolleret design i leengere tid end 14 uger, pa trods af
radgivning fra EMA i studiedesignfasen om at anvende en 52 ugers placebokontrolleret
periode [18].

Medicinradet bemaerker desuden, at der ikke er nogen effektmal, der er egnede til at
estimere graden af hyperfagisk adfzaerd, hverken ved baseline eller om setmelanotid kan
reducere hyperfagisk opfgrsel. Der findes validerede vaerktgjer til at estimere hyperfagi i
kliniske studier, som er udviklet i studier af Prader-Willis syndrom [27,28]. Et af disse
(Dykens Hyperphagia Questionnaire) er desuden anvendt i et studie, hvor en population
af patienter med BBS blev undersggt og sammenlignet med en kontrolpopulation
matchet ift. veegt og alder. Forfatterne konkluderede, at patienter med BBS udviste
signifikant hgjere scorer inden for "total hyperfagiscore’ og 'behavioral subscore’ end
alders- og veegtmatchede personer uden BBS [29].

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger udfgrer en direkte sammenligning af effekten af setmelanotid over for placebo
for effektmalene opgjort efter 14 ugers behandling. For effektmalene opgjort efter 52
uger laver ansgger ikke en sammenlignende analyse, men udfgrer alene deskriptiv
statistik pa effekten af setmelanotid. Data for procentvis s&endring i kropsveegt for voksne
efter 14 uger og data for aendring i BMI z-scoren for bgrn efter 14 uger er baseret pa den
fulde patientpopulation (pivotale og supplerende patienter), mens data for de gvrige
effektmal alene er baseret pa den pivotale kohorte.
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Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender ansggers tilgang, da der ikke findes data til at lave en

sammenlignende analyse af setmelanotid over for placebo ud over 14 ugers behandling.

Medicinradet vurderer dog, at det overordnet set er vanskeligt at vurdere effekten af

setmelanotid pa vaegttab. Det skyldes, at Medicinradet ikke forventer, at den fulde effekt

af en vaegttabsbehandling vil veere indtruffet efter 14 ugers behandling, hvorved de

placebokontrollerede data ikke er egnede til at vurdere den fulde behandlingseffekt.

2.4.2

Oversigt over effektestimater

Tabel 6. Oversigt over effektmal i vurderingen af den kliniske effekt af setmelanotid over for
placebo. For nogle effektmal (kropsvaegt og BMI z efter 14 uger) er data opgjort pba. den fulde

population (pivotale og supplerende patienter), mens det er opgjort i den pivotale

patientpopulation for de gvrige effektmal.

Effektmal

Procentvis @&ndring i kropsvaegt
og BMI ift. baseline efter 14 ugers

Setmelanotid

(n=22)

Kropsvaegt: -3,93 %

Kropsvaegt: -0,34 %

Resultat

-3,6 %-point

_ _ o, . .

behandling ift. placebo for voksne (SD=3,8) (SD=29) (95 % Cl: -6,3;-0,9)

(> 18 4r) BMI: -4,6 % BMI: -0,13 % -4,5 %-point
(SD=4,1) (SD=2,3) (95 % Cl: -6,5; -2,5)
n=10 n=12

Procentvis sndring i ugentligt -30,1% -15,7 % -14,4 %-point

gennemsnit i ‘daily hunger scores’
ift. baseline efter 14 ugers

(95 % Cl: -51,4; -8,8)

(95 % Cl: -24,9; -6,5)

(95 % Cl: -31,9; 3,1)

behandling ift. placebo for n=6 n=12
patienter > 12 ar uden nedsat
kognitiv funktion
Absolut @&@ndring i BMI z-score -0,39 -0,07 -0,32
ift. baseline efter 14 ugers SD <024 SD-014 95 % Cl: 0.5 -0 14
behandling ift. placebo for (SD=0,24) (SD=0,14) (95% CI:-0,5;-0,14)
bgrn (< 18 ar) n=12 n=10
Procentvis @&ndring i kropsvaegt Kropsveegt: -7,6 % Igen data Ingen data
og BMI ift. baseline efter 52 ugers .
behandling med setmelanotid for (95 % Cl:-11,5; -3,6)
voksne (2 18 ar) BMI: -9,1 %
(95 % Cl: -13,4; -4,8)
n=15
Absolut @&@ndring i BMI z-score -0,75 Ingen data Ingen data

ift. baseline efter 52 ugers
behandling med setmelanotid
for bgrn (< 18 ar)

(95 % Cl: -1,0; -0,5)

n=14
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Effektmal Setmelanotid Resultat

(n=22)

Absolut endring ift. baseline i -
PedsQL eller (IWQOL-Lite) efter 14
og 52 ugers behandling

Utilstraekkeligt data

52 uger: IWQOL-
Lite: 12

(SD =10,8)
PedsQL: 11,2

(SD = 14,4)

2.4.3  Procentvis eendring i kropsvaegt og BMI ift. baseline efter 14 ugers behandling

ift. placebo for voksne (> 18 ar)

De forventede direkte effekter af behandlingen med setmelanotid er en reduceret
appetit og et gget energiforbrug [24], hvilket tilsammen kan lede til et vaegttab. £ndring
i kropsvaegt er derfor et direkte mal for effekten af behandlingen og det af EMA
anbefalede primaere effektmal til vurdering af laegemidler til veegttab [23].

Patienterne blev vejet ved alle studiebesgg (ca. hver 4. uge i den placebokontrollerede
periode, Figur 1). Alle vejninger blev foretaget i triplikat pa den samme vaegt ved hvert
besgg hvis muligt. Patienterne skulle have fastet i minimum 8 timer inden vejning og
skulle baere let tgj eller undertgj, vaere uden sko og have tgmt blzeren.

Efter 14 ugers behandling opnaede patienter behandlet med setmelanotid en relativ
@ndring i kropsvaegt pa -3,93 % (standardafvigelse = 3,8 %), mens patienter behandlet
med placebo opndede en a&ndring pa -0,34 % (standardafvigelse = 2,9 %). Der var en
statistisk signifikant forskel ift. placebo pa -3,6 %-point (95 % Cl: -6,3; -0,9 %-point).

BMI-data for tilsvarende periode er ikke tilgaengelige for voksne alene. Data er derimod
tilgeengelige for den fulde population (b@rn og voksne), og Medicinradet har i stedet
anvendt disse tal. | den fulde population opnaede patienter behandlet med setmelanotid
en relativ a&ndring i BMI pa -4,6 % (standardafvigelse = 4,1 %), mens patienter behandlet
med placebo opndede en a&ndring pa -0,13 % (standardafvigelse = 2,3 %). Der var en
statistisk signifikant forskel ift. placebo pa -4,5 %-point (95 % Cl: -6,5; -2,5 %-point).

Medicinradets vurdering af procentvis &endring i kropsvaegt og BMI ift. baseline efter
14 ugers behandling ift. placebo for voksne (= 18 ar)

Medicinradet bemaerker, at der er en statistisk signifikant forskel mellem setmelanotid
og placebo i reduktionen for bade kropsvaegt og BMI. Pa vurderingstidspunktet er
forskellen beskeden. EMA angiver i guideline til effektkriterier for vurdering af
legemidler til vaegttab, at en passende effekt er minimum 5 %’s vaegttab efter 12
maneders behandling ift. baselinevaerdien efter korrektion for placebo i et randomiseret
dobbeltblindet studie [23]. Samme nedre graense for klinisk relevant vaegttab angives i et
review, hvor sammenhangen mellem vaegttab og gget livskvalitet og/eller reduktion i
vaegtrelateret komorbiditet undersgges [25]. Der findes ikke specifikke graensevaerdier
for et relevant vaegttab for patienter med BBS, men Dansk Endokrinologisk Selskab har
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publiceret en klinisk retningslinje for non-kirurgisk behandling af sveer overvaegt, hvori
det fremgar, at farmakologisk behandling bgr medfgre et vaegttab pd minimum 5 % efter
3 maneder, og hvis det ikke opnas, betragtes effekten som utilstraekkelig, og
behandlingsophgr anbefales [26]. | henhold til dette vurderer Medicinradet, at
vaegtreduktionen i RM-493-023 gennemsnitligt ligger under graensen for klinisk relevant
vaegttab for 3 maneders behandling. Studiedesignet i RM-493-023 betyder, at der ikke er
et datagrundlag for en placebokontrolleret sammenligning med laengere
behandlingsvarighed, og derfor kan Medicinradet ikke forholde sig sikkert til stgrrelsen af
et eventuelt yderligere vaegttab ved laengere tids behandling.

2.4.4  Procentvis &ndring i ugentligt gennemsnit i ‘daily hunger scores’ ift. baseline
efter 14 ugers behandling ift. placebo for patienter 2 12 dr uden nedsat

kognitiv funktion

Reduktion i appetit og derved en forbedring af patienternes hyperfagi er et direkte
behandlingsmal for behandlingen med setmelanotid. Der findes validerede veerktgjer til
at estimere hyperfagi i kliniske studier (se afsnit 2.3.4), men ingen af disse er anvendt i
RM-493-023[27]. | stedet er effekten pa appetit/sult kvantificeret vha. ‘daily hunger
scores’ (se afsnit 2.2.1).

| EMAs behandling vurderede CHMP, at ‘vaerste sult’ udgjorde den mest meningsfulde af
de tre scorer i ‘daily hunger score’, da den ikke kraevede, at patienten skulle forholde sig
til gennemsnitsbetragtninger, og 'vaerste sult’ er umiddelbart meningsfuldt og relaterbart
ift. malinger af andre symptomer som smerte og klge [18]. Medicinradet har ligeledes
anvendt scoren for 'veerste sult’ til at vurdere effektmalet. Der er ingen information om,
hvad et normalt niveau er for 'veaerste sult’, eller hvor meget scoren skal pavirkes, for at
det kan antages at udggre en klinisk relevant effekt.
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Figur 3. Gennemsnitlig 'daily hunger score’ malt som gennemsnitlig 'worst hunger’ [18]. Den
vertikale bla linje angiver 14 uger, hvor patienterne i placebogruppen overgar til behandling med

setmelanotid.
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Ved behandling med setmelanotid blev den gennemsnitlige "daily hunger score’ (veerste
sult) reduceret Ipbende i de fgrste 7 uger, hvorefter scoren var relativt stabil i den
resterende placebokontrollerede periode. Den samlede reduktion efter 14 uger var -30,1
% (95 % Cl: -51,4; -8,8) for de 6 patienter, der kunne inkluderes scorer fra (> 12 ar og ikke
nedsat kognitiv funktion). Ved behandling med placebo skete der en initial reduktion af
scoren, hvorefter scoren udviste mindre udsving i det resterende forlgb. Den samlede
reduktion ved placebo efter 14 uger var -15,7 % (95 % Cl: -24,9; -6,5) for de 12 patienter,
der kunne inkluderes scorer fra. Samlet set var der ikke en statistisk signifikant forskel pa
setmelanotid og placebo (-14,4 %-point (95 % Cl: -31,9; 3,1)).

Medicinradets vurdering af procentvis aendring i ugentligt gennemsnit i ‘daily hunger
scores’ ift. baseline efter 14 ugers behandling ift. placebo for patienter 2 12 ar uden
nedsat kognitiv funktion

Medicinradet vurderer, at de tilgeengelige data umiddelbart indikerer, at patienternes
sultfglelse reduceres ved behandling med setmelanotid. Reduktionen var ikke statistisk
signifikant, men det er sandsynligvis blot et udtryk for manglende power grundet den
meget lille patientpopulation. En eventuel reduktion i ‘daily hunger score’ var dog under
alle omstaendigheder relativt beskeden, og den kan ikke tolkes som et udtryk for, at
patienterne oplever en steerk reduktion i hyperfagi. Medicinradet fremhaever endvidere,
at selve maleinstrumentet er meget usikkert, og at ans@ger ikke har dokumenteret, at
det er et relevant veerktgj til formalet. Eksempelvis er der ingen information om, hvad et
normalt niveau er for 'vaerste sult’, eller hvor meget scoren skal pavirkes, for at det kan
antages at udggre en klinisk relevant effekt. Medicinradet finder det derfor ikke
dokumenteret, at setmelanotid har en klinisk relevant effekt pa patienternes sult eller
hyperfagi.

2.4.5 Absolut forandring i BMI z-score ift. baseline efter 14 ugers behandling ift.
placebo for bgrn (< 18 ar)

For bgrn (< 18 ar) er sendring i kropsvaegt ikke et brugbart effektmal. | stedet kan BMI z-
score anvendes, da den udtrykker, hvor meget patientens BMI afviger fra det
aldersspecifikke gennemsnit (se afsnit 2.2.1).

Efter 14 ugers behandling opnaede patienter behandlet med setmelanotid en absolut
2ndring i BMI z-score pa -0,39 (standardafvigelse = 0,24), mens patienter behandlet med
placebo opnaede en a&ndring pa -0,07 (standardafvigelse = 0,14). Der var en statistisk
signifikant forskel ift. placebo pa -0,32 point (95 % Cl: -0,50; -0,14 point).

Medicinradets vurdering af absolut forandring i BMI z-score ift. baseline efter 14 ugers
behandling ift. placebo for bgrn (< 18 ar)

Medicinradet bemaerker, at der er en statistisk signifikant forskel mellem setmelanotid
og placebo i reduktionen i BMI z-score. Den absolutte forskel pa -0,32 ligger inden for et
omrade, der kan betragtes som klinisk relevant, afhangigt af hvilken graensevaerdi man
anvender. For at saette reduktionen i BMI z-score i perspektiv svarer det til, at en 15-arig
dreng med BMI z-score pa 4,1 (gennemsnit ved baseline i RM-493-023) opnar en
reduktion til en BMI z-score pa 3,78 (justeret for placebo). Det svarer til, at patienten
bevaeger sig fra et BMI ved baseline pé ca. 41 kg/m? til et BMI pa ca. 39 kg/m? i Igbet af
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14 uger, baseret pa BMI-vaerdier for den amerikanske befolkning [30], og svarer til et
veegttab pa ca. 5-6 kg afhaengigt af patientens hgjde (150-170 cm).

2.4.6  Procentvis eendring i kropsvaegt og BMI ift. baseline efter 52 ugers behandling
med setmelanotid for voksne (2 18 ar)

Procentvis aendring i kropsvaegt blev ogsa bestemt efter 52 ugers behandling med

setmelanotid. Efter 14 ugers behandling blev alle patienter dog skiftet til behandling med

setmelanotid, og derfor er der ingen kontrolgruppe at sammenligne resultaterne med.
Udviklingen i kropsvaegt i Igbet af 52 ugers behandling af voksne ses i Figur 4.
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Figur 4. Gennemsnitlig eendring fra baseline i kropsvaegt (kg) for voksne patienter behandlet med
setmelanotid. Forskellen i vaegt og behandlingsvarigheden er angivet ift. ’active treatment base-
line’, dvs. det tidspunkt, hvor patienterne pabegyndte behandling med setmelanotid. Fejllinjerne
viser standardafvigelserne om middelvaerdierne (Figuren er fra virksomhedens ansggning).

Samlet set reduceres patienternes kropsvaegt Igbende igennem opfglgningsperioden,
men nar tilsyneladende et omtrentligt stabilt niveau fra 34 uger og fremad. Figuren
angiver vaegttabet i kilogram (-9,5 kg efter 52 uger). Dette svarer til en relativ aendring pa
-7,6 % (95 % Cl: -11,5; -3,6) ift. baseline.

Det er desuden opgjort i EMAs EPAR, hvor mange patienter (> 12 ar) der tabte sig hhv.
<5%,5-10 %, 10-15 %, 15-20 %, 20-25 % og < 25 % efter 52 ugers behandling. Disse tal
er indsat i Tabel 7, hvor procenttallene ogsa er omregnet til absolutte tal i kilogram pba.
patienternes gennemsnitsvaegt ved pabegyndelse af behandlingen med setmelanotid
(117 kg) [18]. Dette er for at give et bedre overblik over omfanget af patienternes
vaegttab set over den samlede behandlede voksne population.

Tabel 7. Oversigt over vaegttab efter 52 ugers behandling inddelt efter andel og antal patienter,
der opnaede et vaegttab inden for et givent interval

Interval for vaegttab (%)

Interval i kilogram baseret pa  Andel og antal patienter, der

patienternes
gennemsnitsvaegt
ved baseline (117 kg)

<5% <59kg

opnaede vaegttab i intervallet
efter 52 ugers behandling

54, 8 % (17 patienter)

>5%-<10% >59kg-<11,7 kg

13 % (4 patienter)
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Interval for vaegttab (%)

Interval i kilogram baseret pa
patienternes
gennemsnitsvaegt

ved baseline (117 kg)

Andel og antal patienter, der
opnaede vaegttab i intervallet
efter 52 ugers behandling

>210%-<15%

>11,7kg-<17,6 kg

19,3 % (6 patienter)

>215%-<20%

>17,6 kg-<23,4 kg

9,7 % (3 patienter)

220%-<25%

>23,4kg-<29,3 kg

3,2 % (1 patient)

>225%

>29,3 kg

0 % (0 patienter)

Resultaterne malt som BMl var -9,1 % (95 % Cl: -13,4; -4,8) efter 52 uger.

Medicinradets vurdering af procentvis &endring i kropsvaegt og BMI ift. baseline efter
52 ugers behandling med setmelanotid for voksne (= 18 ar)

Medicinradet kan ikke udelukke, at fortsat behandling med setmelanotid muligvis kan
fore til et veegttab. Dog ser et eventuelt vaegttab ud til at stagnere inden for et ars
behandling. Medicinradet kan ikke konkludere yderligere ud fra disse data, da der ikke er
nogen kontrolgruppe at sammenligne veegttabet med. Desuden er stgrstedelen af
behandlingen givet som ublindet behandling, hvilket betyder, at resultatet kan vaere
skaevvredet pga. patienternes kendskab til, at de modtog aktiv behandling.

2.4.7  Absolut forandring i BMI z-score ift. baseline efter 52 ugers behandling med

setmelanotid for bgrn (< 18 ar)

| RM-493-023 blev BMI z-scoren for bgrn malt Igbende igennem 52 ugers behandling
med setmelanotid (Figur 5).
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Figur 5. Gennemsnitlig eendring fra baseline i BMI z-score for bgrn (< 18 ar) behandlet med
setmelanotid. Forskellen i score og behandlingsvarigheden er angivet ift. ‘active treatment
baseline’, dvs. det tidspunkt, hvor patienterne pabegyndte behandling med setmelanotid.
Fejllinjerne viser standardafvigelserne om middelvardierne (Figuren er fra virksomhedens
ansg@gning).
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Samlet set reduceres patienternes BMI z-scorer Ipbende igennem opfglgningsperioden.
Efter 52 uger var den gennemsnitlige a&ndring i BMI z-score -0,75 (95 % Cl: -1,0; -0,5). 86
% af patienterne havde opndet en reduktion pa minimum 0,2 point, og 71 % havde
opnaet en reduktion pd minimum 0,3 point.

Medicinradets vurdering af absolut forandring i BMI z-score ift. baseline efter 52 ugers
behandling med setmelanotid for bgrn (< 18 ar)

Medicinradet vurderer, at behandling med setmelanotid sandsynligvis har en effekt pa
vaegtreduktion hos bgrn tilsvarende den hos voksne. Medicinradet kan ikke vurdere
effektens stgrrelse ud fra disse data, da der ikke er nogen kontrolgruppe at sammenligne
med. Desuden er stgrstedelen af behandlingen givet som ublindet behandling, hvilket
betyder, at resultatet kan vaere overestimeret pga. patienternes eller de pargrendes
kendskab til, at de modtog aktiv behandling.

2.4.8  Absolut &ndring ift. baseline i PedsQL eller (IWQOL-Lite) efter 14 og 52 ugers
behandling

Patienternes helbredsrelaterede livskvalitet blev malt i RM-493-023 med forskellige
instrumenter for voksne og bgrn.

Den helbredsrelaterede livskvalitet hos voksne blev malt ved IWQOL-Lite. IWQOL-Lite er
udviklet specifikt til at male effekten af overveegt pa helbredsrelateret livskvalitet [31].
Patienten bedgmmer sin evne til at udfgre bestemte handlinger inden for 5 domaner:
Physical function, Self-esteem, sexual life, public distress og work. IWQOL indeholder i alt
31 spgrgsmal fordelt blandt domaenerne, og hvert spgrgsmal scores fra 0 (veerst) til 5
(bedst). Scorerne i enkeltdomanerne transformeres til en samlet score fra 0 til 100, hvor
100 er bedst [32]. Graenseverdien for klinisk relevant forbedring eller forvaerring
afhanger af vaerdien ved baseline. Ved en baselinescore pa 75 point er en klinisk
relevant forbedring tidligere defineret som 8,3 point, mens en forveerring var defineret
som -6,9 point [33].

| RM-493-023 var den gennemsnitlige IWQOL-Lite totalscore 74,9 (standardafvigelse pa
12,6) for voksne patienter ved baseline (n = 11). Efter 14 ugers behandling var
forandringerne ift. baseline - point for setmelanotid og - point for placebo,
hvilket giver en placebojusteret forskel pa - point. Efter 52 ugers behandling med
setmelanotid var den gennemsnitlige forandring 12,0 point (standardafvigelse pa 10,3
point.

Den helbredsrelaterede livskvalitet hos bgrn blev malt ved PedsQL (version for 5-18-
arige). PedsQL er et spgrgeskema med 23 spgrgsmal fordelt pa 4 domaener: physical,
emotional, social og school functioning. Hvert spgrgsmal scores fra 0O til 4 point, hvorefter
scorerne fra de enkelte spgrgsmal transformeres til en samlet score fra 0 til 100, hvor
100 er bedst. Almindeligvis betragtes en forbedring pa 4,4 point som klinisk relevant
[34].

Ansgger har indsendt data for 14 ugers behandling. Der er dog kun data fra I patienter
behandlet med placebo ogl patienter behandlet med setmelanotid, og deres

baselinevaerdier er s forskellige (hh_), at grupperne ikke kan
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sammenlignes. Ansgger har ogsa indsendt data for 52 ugers behandling. Her er der data
fra 9 patienter. Den gennemsnitlige PedsQL totalscore for disse patienter var 67,2
(standardafvigelse pa 18,9) ved baseline. Efter 52 ugers behandling med setmelanotid
var den gennemsnitlige forandring 11,2 point (standardafvigelse 14,4 point).

Medicinradets vurdering af absolut endring ift. baseline i PedsQL eller IWQOL-Lite
efter 14 og 52 ugers behandling

Data for den placebokontrollerede periode er sa usikre, at Medicinradet ikke kan vurdere
effektmalet ved 14 uger.

Patienternes helbredsmaessige livskvalitetsscorer blev numerisk set forbedret hos bade
bgrn og voksne efter 52 ugers behandling. Punktestimatet for forbedringerne var af en
stgrrelse, der betragtes som klinisk relevant. Medicinrddet kan dog ikke konkludere, at
dette er et resultat af behandlingen med setmelanotid, da resultaterne ikke kan
sammenlignes med en kontrolgruppe. Data for helbredsrelateret livskvalitet kan i hgj
grad pavirkes af bias i ublindede studier. Samtidig kan patienterne opna en forgget
livskvalitet alene ved at deltage i et klinisk studie, hvor patienterne fglges teettere end
under almindelig behandling. Eksempelvis opnaede placebogruppen i et randomiseret
kontrolleret klinisk studie af liraglutid til veegttab en forbedring i IWQOL-Lite totalscore
pa 7,5 point [33].

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationen fra RM-493-023 indeholder alle patienter med BBS eller
Alstroms syndrom, der har modtaget minimum én dosering med setmelanotid eller
placebo. Dette er 27 patienter for setmelanotid og 25 patienter for placebo.
Sikkerhedsdata er opgjort bade efter 14 ugers behandling (den placebokontrollerede
periode) og efter 52 ugers behandling med setmelanotid (ukontrolleret periode). De
kvantitative sikkerhedsdata er opgjort i Tabel 8.

Tabel 8. Oversigt over sikkerhedsdata fra RM-493-023 [18]

14 uger 52 uger
placebokontrolleret ukontrolleret
Setmelanotid Placebo Setmelanotid
(n=27) (n=25) (n=52)
Andel, der oplever 96,3 % 96,0 % 100 %
minimum én ugnsket
haendelse
Andel, der oplever 88,9 % 88,0 % 98,1 %
minimum én
bivirkning
Andel, der oplever 3,7% 8,0 % 5,8 %

minimum én alvorlig
ugnsket haendelse
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14 uger
placebokontrolleret

52 uger
ukontrolleret

Setmelanotid Placebo Setmelanotid
(n=27) (n =25) (n=52)

Andel, der oplever 0% 4,0% 1,9%
minimum én alvorlig
bivirkning
Andel, der ophgrer 7,4 % 12,0% 11,5%
med behandling
grundet ugnsket
haendelse
Alvorlige ugnskede haendelser
Anzemi 3,7% 0% 1,9%
Blindhed 0% 4,0% 1,9%
Anafylaktisk reaktion 0% 4,0% 1,9%
Selvmordstanker 0% 0% 1,9%
Hyppigste ugnskede haendelser
Hyperpigmentering i 63 % 0% 63,5 %
huden
Reaktioner ved injektionsstedet
Erythema 44,4 % 44,0 % 48,1 %
Klge 29,6 % 36,0 % 34,6 %
Bl maerker 22,2 % 36,0 % 32,7%
Fortykkelse af huden 22,2 % 16,0 % 25,0 %
Smerte 11,1 % 32,0% 26,9 %
Blgdning 11,1% 0% Ikke angivet
@dem 7.4 % 4,0 % Ikke angivet
Kvalme 25,9 % 24,0 % 25,0 %
Opkast 25,9 % 0% 15,4 %
Nedsat HDL 14,8 % 0% Ikke angivet
Nasal forstoppelse 11,1% 0% Ikke angivet
Diarré 7,4 % 4,0% Ikke angivet
Nasofaryngitis 7,4 % 5,0% Ikke angivet

Under vurderingen havde EMA szerligt fokus pa hyperpigmentering af huden, aendringer i
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sexualdrift, hypertension, depression eller selvmordstanker, kvalme og opkast samt
reaktioner ved injektionsstedet.

Hyperpigmentering af huden var den hyppigste af alle ugnskede haendelser og forekom
udelukkende i patienter behandlet med setmelanotid. Hyperpigmentering forarsages af
aktivering af MC1R i huden, og der er opmaerksomhed om dette, da det kan vaere en
risikofaktor for udvikling af melanom pa sigt. Frekvensen i RM-493-023 svarer til, hvad
der er observeret i studier af setmelanotid til andre indikationer [18]. Risikoen for
udvikling af melanom indgar i EPAR som en potentiel risiko, men der er ikke rapporteret
om nogen tilfeelde af melanom [18].

Kvalme og opkast var ogsa hyppigt forekommende. Forekomsten af kvalme var pa
samme niveau som i placebogruppen, hvorimod forekomsten af opkast var vaesentlig
stgrre i gruppen behandlet med setmelanotid (25,9 % over for 0 %). Kvalme og opkast
forekom hyppigst i den fgrste maned med setmelanotid-behandling, hvorefter
forekomsten faldt. Stgrstedelen af tilfaeldene var af mild eller moderat grad, men i tre
tilfeelde medfgrte det behandlingsophgr.

En patient oplevede selvmordstanker under behandling med setmelanotid. Dette var den
samme patient, som blev blind under studiet (mens patienten var i placebogruppen), og
forekomsten af selvmordstanker blev vurderet ikke at veere relateret til behandlingen
med setmelanotid. Pa tveers af setmelanotids udviklingsprogram er der rapporteret om
22 tilfeelde af depression ud af 561 patienter, svarende til 3,9 % [18].

Reaktioner ved injektionsstedet var hyppige for bade setmelanotid og placebo.
Forekomsten var dog relativt ens i begge behandlingsarme.

Der er kun begraensede sikkerhedsdata til radighed specifikt for behandling af bgrn. |
EPAR angives det, at for patienterne mellem 6 og 12 ar blev 2 behandlet i 3-6 maneder, 3
blev behandlet i 6-12 maneder, og 3 blev behandlet i mere end 18 méaneder. Ud af de 20
patienter < 18 ar i studiet (heraf 4 med Alstréms syndrom) var der 4 patienter, som
ophgrte behandlingen: 2 pga. bivirkninger, 1, der ikke ville modtage injektioner, og 1
hvor forzeldrene trak barnet ud af studiet, da barnet tidligere havde oplevet hovedpine,
smerter i benene og aggressiv adfaerd. Ud over dette er der ikke sikkerhedsoplysninger
specifikt for bgrn, men EMA noterer, at der ikke er rapporteret om sarlige ugnskede
haendelser, ift. hvad der observeres i voksne [18].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Der er overordnet set rapporteret meget fa alvorlige bivirkninger, og den hyppigste
bivirkning, som var hyperpigmentering af huden, opleves som oftest ikke som et problem
for patienterne. Medicinradet bemaerker dog, at datagrundlaget ikke er tilstraekkeligt til
at vurdere risikoen for sjeldne bivirkninger. Medicinradet er opmaerksomt pa, at EMA
har identificeret udvikling af melanom som en potentiel risiko. Medicinradet
understreger dog, at der ikke er observeret tilfeelde af dette i udviklingsprogrammet af
setmelanotid, der indeholder sikkerhedsdata fra 561 patienter. Medicinradet vurderer,
at der bgr veere opmaerksomhed om tendens til depression og selvmordstanker ved
behandling med setmelanotid. Pa tvaers af setmelanotids udviklingsprogram er der
rapporteret om 22 tilfeelde af depression, og i 4 af disse tilfaelde blev der ogsa
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rapporteret om selvmordstanker. Det er dog vanskeligt at vurdere, om dette skyldes
leegemidlet eller komplikationer grundet den underliggende sygdom. Det er anfgrt i
EMAs produktresumé, at der skal veere saerlig overvagning af patienter med depression.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er vaesentlig usikkerhed i vurderingen af den kliniske effekt. De vaesentligste
usikkerheder skyldes studiedesignet, der ikke giver mulighed for at vurdere effekten og
sikkerheden af setmelanotid over for komparator ud over en 14 ugers periode. EMAs
guideline for design af kliniske studier til veegttabsmedicin angiver, at effekten bgr
vurderes i et dobbeltblindet randomiseret klinisk studie af minimum 12 maneders
varighed [23]. Derfor giver studiet ikke mulighed for at vurdere de faktiske effekter af
setmelanotid ud over for effektmal, hvor man kan antage en hurtigt indsaettende
virkning, der ikke forstaerkes ved laengere tids behandling. Desuden bemaerker
Medicinradet, at der ogsa kan vaere en usikkerhed i vurderingen af data i den blindede,
placebokontrollerede periode, i og med at blinding kan vaere vanskelig at opretholde,
hvis patienten eller patientens pargrende oplever en maerkbar forandring ved aktiv
behandling.

Usikkerheden om den kliniske effekt forstaerkes yderligere af, at patienter > 12 ar i RM-
493-023 ikke modtog radgivning om kost og motion, mens bgrn < 12 ar modtog
radgivning for at sikre en passende kost ift. vaekst og udvikling. Det er almindelig klinisk
praksis, at patienter med BBS og sveer overvaegt stpttes ift. kost og motion, og derfor er
effekten i placeboarmen sandsynligvis underestimeret. EMA fremhaever ligeledes dette
aspekt i sin guideline om design af kliniske studier til veegttabsmedicin, hvor EMA skriver,
at en effektiv non-farmakologisk behandling bgr indga, og at alle patienter bgr modtage
ensartet radgivning og opmuntring angaende kost og motion [23].

Der er ogsa vaesentlig usikkerhed forbundet med brugen af ‘daily hunger score’ til at
vurdere patienternes appetit og sultfglelse. Pavirkning af sultfglelsen er et potentielt
vigtigt behandlingsmal, men "daily hunger score’ er ikke et valideret klinisk vaerktgj til at
undersgge dette, og der er ingen referenceveerdier ift., hvilke vaerdier der repraesenterer
hhv. hgje, lave eller normale vaerdier. Der findes validerede veerktgjer til at estimere
hyperfagi i kliniske studier, som er udviklet i studier af Prader-Willis syndrom [27,28]. Et
af disse (Dykens Hyperphagia Questionnaire) er desuden anvendt i et studie, hvor en
population af patienter med BBS blev undersggt og sammenlignet med en
kontrolpopulation matchet ift. vaegt og alder. Forfatterne konkluderede, at patienter
med BBS udviste signifikant hgjere scorer inden for 'total hyperfagiscore’ og’behavioral
subscore’ end alders- og veegtmatchede personer uden BBS [29]. Dette eller lignende
veerktgj er ikke anvendt i RM-493-023. Derfor er det ikke muligt at vurdere, i hvor hgj
grad patienterne er pavirket af hyperfagi, hverken ved studiebaseline eller efter
behandling med setmelanotid.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med setmelanotid i tillaeg til BSC (herfra
blot benaevnt setmelanotid) sammenlignet med BSC.

Analysen er baseret pa studie RM-493-023, hvorfra baseline patientkarakteristik og
responsdata anvendes. Herudover anvendes publiceret litteratur til at informere
modellens omkostninger til bl.a. udvalgte komorbiditeter. Endelig estimeres mortaliteten
forbundet med svaer overvaegt (early onset obesity) hos bgrn og unge via en szerskilt
model som funktion af alder og BMI.

3.1 Analyseperspektiv

Ansgger anvender et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshorisont pa
100 ar, svarende til livstid. Ansgger begrunder valget med, at BBS en livslang tilstand. |
RM-493-023 var patienterne gennemsnitligt 20 ar med et spaend fra 6 til 46 ar.
Omkostninger og sundhedsgevinster i tidshorisonten er diskonteret med en rente pa 3,5
%.

Ansggers analyse tager udgangspunkt i en situation, hvor alle, som pabegynder
behandling, er bgrn eller unge, svarende til ansggers forventning til fremadrettet
anvendelse af leegemidlet. To danske kliniske eksperter har bekrzaeftet ansgger i, at de
fleste personer vil blive diagnosticeret og igangsat med behandling i barndommen. |
studie RM-493-023 er der en ligelig fordeling af patienter over og under 18 ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vurderer, at langt de fleste patienter, som vil blive igangsat pa
setmelanotid er bgrn og unge, men vurderer dog samtidig, at op mod 20 % af de
igangsatte patienter vil vaere voksne. Derfor aendrer Medicinradet fordelingen fra 100 %
bgrn og unge til 80 % bgrn og unge og 20 % voksne. Det har kun begraenset betydning for
analysens resultat, hvilken fordeling der antages ved indtraeden. Medicinradet
praesenterer dog en fglsomhedsanalyse, som afspejler studiets population pa 50 % bgrn
og unge og 50 % voksne.

3.2 Model

Ansgger estimerer de inkrementelle omkostninger og QALY-gevinsten forbundet med
setmelanotid og BSC baseret pa en Markov-model. Modellen har en cykluslaengde pa et
ar, og der anvendes half-cycle correction. Modellen bestar af syv helbredsstadier baseret
pa BMI z-score og et stadie for dgd. Figur 6 viser modellens opbygning.
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Reduction in marmality probability for treatment responders
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| ansggers model er setmelanotids effekt todelt. Dels modelleres en effekt pa BMI/BMI z-

Figur 6. lllustration af ansggers model

score og dels pa hyperfagi-niveau. Den vigtigste drivkraft bag de effektmaessige gevinster
i modellen er drevet af setmelanotids evne til at 2endre i patienternes hyperfagi-niveau.
Modellen indarbejder desuden en mindre reduktion i mortalitet for patienter, som
responderer pa setmelanotid, hvilket er naermere beskrevet i ansggningens appendiks K.

Ansgger grupperer BMI/BMI z-scores for at inddele patienterne i helbredsstadier. Der er
7 BMl-stadier og 7 BMI z-stadier. Patienter fordeles indledningsvist i kategorierne pa
baggrund af RM-493-023. Nar en patient bliver 18 ar i modellen, overgar denne fra BMI
z-score til den tilsvarende BMI-kategori. Overgangen baseres pa en mapping-algoritme
fra WHO. Kategorierne og fordelingen ved overgang fra BMI z-score til BMI ses i Tabel 9.

Tabel 9. BMI z-score og BMI samt mapping fra BMI z-score til BMI, nar patienten bliver 18 ar
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3.2.1 Modellering af setmelanotids effekt pa BMI/ BMI z-score

| RM-493-023 er respons pa setmelanotid defineret ved minimum 10 %’s vaegttab efter
uge 52 for voksne og minimum en reduktion pa 0,2 BMI z-score efter uge 52 for
paediatriske patienter. 85,7 % af bgrn og unge og 46,7 % af voksne oplever respons pa
setmelanotid i RM-493-023. For de patienter, der responderer pad setmelanotid, bliver
legemidlets effekt pa kropsvaegten estimeret som en funktion af det gennemsnitlige fald
i BMI/BMI z-score-kategorier oplevet efter 52 uger, sammenlignet med baseline. For
voksne patienter, som responderer pa setmelanotid opleves en BMI-reduktion pa
-. For patienter under 18 ar, som responderer, antager ansgger, at behandling
med setmelanotid fgrer til en BMI/BMI z-score-reduktion pa _ Antagelsen
beror pa flere argumenter, som er naeermere beskrevet i ansggningens afsnit 8.1.2.

3.2.2 Modellering af setmelanotids effekt pa hyperfagi

Ved indtraeden i modellen antager ansgger, at alle patienter har svaer hyperfagi, fordi
ansgger forventer, at setmelanotid har stgrst effekt i denne gruppe.

Ansgger angiver, at det ikke er muligt at indsamle direkte evidens for setmelanotids
effekt pa hyperfagi. | stedet antages det, at setmelanotid har en effekt, som baseres pa
relationen imellem hyperfagi og vaegt. Ansgger beskriver, at det klinisk meningsfulde
vaegttab, som ses i RM-493-023, ma veere drevet af et signifikant reduceret hyperfagi-
niveau. Derfor antages det, at patienter, som responderer pa setmelanotid, overgar fra
stadiet sveer hyperfagi til stadiet mild hyperfagi.

Patienter som responderer pa setmelanotid gar fra stadiet sveer til stadiet mild hyperfagi,
og hvis de fortszetter i behandling, forbliver de i stadiet mild hyperfagi i resten af
modellens tidshorisont. Patienter, som responderer pa setmelanotid, og som senere
ophgrer med behandlingen, antages at ga tilbage til stadiet svaer hyperfagi. Patienter,
som ikke responderer pa setmelanotid, forbliver i stadiet sveer hyperfagi og antages at
stoppe behandlingen efter 14 ugers behandling.

Medicinradets vurdering af modellen

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelse om, at alle patienter, som responderer pa
setmelanotid, overgar fra stadiet svaer hyperfagi til stadiet mild hyperfagi, ikke kan
understgttes af de data, som ansgger har stillet til radighed for vurderingen. Af den
grund udgar setmelanotids effekt pa hyperfagi-niveau fra Medicinradets hovedanalyse.
Konsekvensen er, at patienter, som responderer pa setmelanotid, ikke skifter til et andet
hyperfagi-stadie. De effektmaessige gevinster, som bliver prasenteret i Medicinradets
hovedanalyse (malt i QALY), er dermed udelukkende drevet af endringer i vaegt.
Medicinradet praesenterer to kritiske fglsomhedsanalyser, som afspejler alternative
scenarier, der viser forskellige niveauer af tiltro til setmelanotids effekt pa hyperfagi. Et
scenarie, hvor alle, som responderer pa setmelanotid, reduceres op til to kategorier ned,
og et scenarie, hvor halvdelen af respondenterne rykkes en kategori ned.

Ansgger har antaget, at alle patienter, som tilbydes setmelanotid, vil have svaer
hyperfagi, idet potentialet for setmelanotid er stgrst for denne patientgruppe.
Medicinradet vurderer dog, pa baggrund af ansggers vignette-studie (se bilag 9.1), at der
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er overlap imellem tilstandsbeskrivelserne for moderat og svaer hyperfagi. Dermed er der
ogsa risiko for, at visse patienter, som vurderer, at de har sveer hyperfagi, reelt har
moderat hyperfagi. Medicinradet vaelger derfor at eendre fordelingen, sa det antages, at
66 % har sveer hyperfagi, og 34 % har moderat hyperfagi. Det er dog vigtigt at
understrege, at det er et skgn fra Medicinradet, og at estimatet uanset fordeling er
behaftet med vaesentlig usikkerhed og derfor bgr tolkes med forsigtighed. Medicinradet
praesenterer derfor herudover fglsomhedsanalyser, hvor alle patienter starter i hhv.
stadiet sveer hyperfagi og stadiet moderat hyperfagi.

Medicinradet vurderer, at det er uvist, hvorvidt bgrn og unge under 18 ar reelt vil opleve
en reduktion pa 2 BMI z-score-niveauer som fglge af behandling med setmelanotid.
Derfor prasenterer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor BMI z-score reduceres
med 1 kategori, hvis der er respons pa setmelanotid.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er malt i RM-493-023 med spgrgeskemaerne PedsQL og
IWQOL-Lite. Resultaterne fra malingerne er praesenteret i Tabel 10 og Tabel 11.

Tabel 10. Effekt af setmelanotid pa EQ-5D-5L hos patienter fra 16 ar i RM-493-023. 6 patienter
havde nedsat kognitiv funktion, og 7 havde ikke.

Aktiv behandlings Zndring fra baseline

baseline (n=13) til uge 52 (n=13)

Mobilitetscore, gennemsnit (SD)

Selvpleje-score, gennemsnit (SD)

Daglige aktiviteters score, gennemsnit (SD)

Smerte/ubehagsscore, gennemsnit (SD)

Angst/Depressionsscore, gennemsnit (SD)

VAS, gennemsnit (SD)

Tabel 11. Gennemsnitlig EQ-5D-5L-nytteveaerdi ved 0, 14 og 52 ugers behandling med
setmelanotid af patienter fra 12 ar i RM-493-023

A&ndring fra baseline
Gennemshnitlig

EQ-5D-5L Gennemsnitli
Andring (%) . £
&ndring

Baseline for aktiv behandling - - -
14 ugers behandling - - -
52 ugers behandling - - -

Tid i behandling
95 % CI
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Ansgger bruger ikke data fra RM-493-023 til beregning af nytteveerdii den
sundhedspkonomiske model. | stedet benyttes et vignette-studie og eksterne litterzere
kilder, som ikke har en direkte forbindelse til RM-493-023. Der er ikke anvendt danske
praeferencevaegte i forbindelse med estimeringen af nyttevaerdier, men i stedet engelske
og amerikanske praeferencevaegte.

3.3.1 Nyttevaerdi for BMI-relaterede helbredsstadier

I mangel pa anvendelige livskvalitetsmalinger fra RM-493-023 anvender ansgger anden
litteratur til estimering af helbredsrelateret livskvalitet som funktion af vaegt.

Ansgger inddeler de voksne patienter i 7 BMI-helbredsstadier og bgrn i 7 BMI z-
helbredsstadier som beskrevet i afsnit 3.2. Ansgger har beregnet patienternes baseline
nytteveerdi for hver behandlingsarm med udgangspunkt i fordelingen af patienter i
BMI/BMI z-kategorierne fra RM-493-023. | modellen oplever patienterne et fald i
nyttevaerdi, nar vaegten stiger, og de oplever en stigning i nytteveerdi, nar vaegten falder,
som en funktion af respons pa setmelanotid.

Til estimering af bgérn og unges helbredsrelaterede livskvalitet relativt til BMI z har
ansgger anvendt et studie af Riazi et al. [35]. Her er livskvaliteten hos overvaegtige bgrn
og unge undersggt. | studiet besvarer 96 klinisk overvaegtige og 444 raske bgrn og unge
PedsQL-spgrgeskemaet, og studiet korrigerer for alder, kgn, pubertetsstatus og etnicitet
i sammenligningen af besvarelserne. Ansgger har mappet studiets PedsQL-data til EQ-5D
med anvendelse af mapping-algoritmen fra Khan et al. [36]. Overgangen fra
helbredsrelateret livskvalitet til nyttevaerdi i studiet er baseret pa engelske nyttevaerdier.

Ansggers mappede EQ-5D-vaerdi estimeres til 0,82 for den overvagtige gruppe (med en
gennemsnitlig BMI z-score pa 3,5) og 0,89 i den raske kontrolgruppe (med en
gennemsnitlig BMI z-score pa 0,3). De to estimater anvendes i forbindelse med
beregningen af nyttevaerdi for bgrn og unge i BMI z-score kategorierne 0 til < 1 og 3,5 til
< 4 (se evt. Tabel 9), hvorefter ansgger anvender en lineaer regressionsmodel til
estimering af de resterende EQ-5D-vaerdier i de mellemliggende kategorier.

Til estimering af voksnes helbredsrelaterede livskvalitet relativt til BMI har ansgger
anvendt et amerikansk studie af Alsumali et al. [37], som er baseret pa data fra Medical
Expenditure Panel Survey Data (MEPS). Studiet beskriver en model, som foretager en
mikrosimulering af @ndringer i vaegt, helbredstilstand og omkostninger til gastrisk
bypass for meget overvaegtige patienter. Livskvalitetsdata i studiet er baseret pa EQ-5D-
malinger, og populationen er sammensat pa baggrund af data fra over 28.000 patienter
publiceret af College of Surgeons [38]. Overgangen fra helbredsrelateret livskvalitet til
nytteveerdi i studiet er baseret pa amerikanske nyttevaerdier.

3.3.2  Nytteveaerdier for hyperfagi

Ansgger vurderer, at EQ-5D-5L-data fra RM-493-023 ikke i kan indfange den pavirkning,
som hyperfagi forventes at have pa helbredsrelateret livskvalitet (se evt. ansggningens

afsnit 10.2.1). Samtidig har den systematiske litteratursggning ikke identificeret studier,
som kan afdaekke betydningen af hyperfagi for livskvaliteten.
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For at belyse betydningen af hyperfagi pa livskvalitet har ansgger estimeret tre
forskellige nyttevaerdifaktorer: et for hvert af stadierne mild, moderat og sveer hyperfagi.
Vardierne er estimeret pa baggrund af et vignette-baseret time trade-off (TTO)-studie
og litteratur, som ansgger har spgt specifikt efter til formalet. Veerdierne multipliceres pa
nytteveerdierne, som for hver serie bliver estimeret pa tveers af de BMlI-relaterede
helbredsstadier (beskrevet i afsnit 3.3.1), i hele modellens tidshorisont.

Vignetterne blev udviklet pa baggrund af publiceret litteratur og gentagne interviews
med klinikere med henblik pa sygdomsdefinition, symptomer, screeningsprocedurer og
indvirkning pa patientens liv. Vignette-studiet blev gennemfgrt med stgtte fra ansgger og
baserer sig pa 215 repraesentanter fra den voksne engelske baggrundsbefolkning. Maend
udgjorde 39,5 % af respondenterne, og gennemsnitsalderen var 39,1 ar med et spaend pa
18-76 ar. Ansgger har herudover antaget, at effekten af ikke-overvaegtsrelaterede BBS-
symptomer (sasom blindhed og nedsat kognitiv funktion) kan repraesenteres ved tilleeg
af en nytteveerdifaktor pa 0,8. Resultatet af studiet er praesenteret i Tabel 12.

Tabel 12. Oversigt over nyttevaerdifaktorer for hyperfagi pa tvaers af de fire helbredsstadier i
ansggers vignette-studie

Resultat [95 % CI] Maleinstrument

Hyperfagi-stadie

Ingen hyperfagi 0,98
Mild hyperfagi 0,91 [0,90; 0,92]
Vignette-baseret TTO
Moderat hyperfagi 0,72 [0,68; 0,76]
Svaer hyperfagi I (0.30; 0,46]

Nytteveaerdifaktor

Ikke-overvaegtsrelaterede BBS-symptomer 0,8 [0,64; 0,96]* Antagelse

*95 % Cl er fremkommet ved en antagelse om, at standard error er 10 % af gennemsnitsvaerdien.

3.3.3  Fald i nytteveerdi for overvaegtsrelaterede komorbiditeter

Ansgger tillegger fald i nyttevaerdi for overvaegtsrelaterede komorbiditeter i hele
modellens tidshorisont. Nyttevaerdierne er identificeret via en systematisk
litteratursggning rettet mod helbredsrelateret livskvalitetsdata i den generelle
overvagtige population samt mere malrettede litteratursggninger med henblik pa at
afdaekke mangler i data.

Data for sgvnapng, artrose og diabetes mellitus type 2 er opnaet ved brug af en lineaer
regressionsmodel for helbredsrelateret livskvalitet baseret pa data fra Health Survey for
England publiceret af Sgltoft et al. [5].
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Tabel 13. Fald i nyttevaerdi specifikt for overvaegtsrelaterede komorbiditeter

Resultat [95 % Cl] Maleinstrument  Przeferencevaegt
Sgvnapng -0,034 EQ-5D-3L UK
Artrose -0,187 EQ-5D-3L UK
Diabetes mellitus type 2  -0,043 EQ-5D-3L UK
NASH 0,000 EQ-5D-3L UK
Hjerte-kar-sygdomme -0,066 EQ-5D-3L UK

EQ-5D-3L: EuroQol 5 Dimension 3 Level. NASH: Nonalcoholic steatohepatitis.

3.3.4 Fald i nytteveerdi relateret til bivirkninger

| RM-493-023 er de primaere bivirkninger hyperpigmentering (59,1 %), reaktioner ved
injektionsstedet (45,5 %), kvalme (22,7 %) og opkast (27,3 %). Ansgger har pa baggrund
af ekspertudsagn fra danske klinikere udeladt effekten af hyperpigmentering pa
livskvaliteten, da det ikke entydigt er en bivirkning for patienterne.

Ansgger antager, at effekten af kvalme, opkast og reaktioner ved injektionsstedet
fortager sig inden for behandlingens indledende dosisregulering. Bivirkningerne pavirker
derfor kun patienterne i modellen i de to fgrste uger af det fgrste ar i behandlingen. Fald
i nyttevaerdi relateret til bivirkningerne er ikke indsamlet via RM-493-023. | stedet
anvender ansgger data fra to studier relateret til diabetes mellitus type 2 af Matza et al.
[39] og Boye et al. [40]. Vaerdierne er prasenteret i Tabel 14. Ingen
behandlingsrelaterede bivirkninger tilknyttes patienter behandlet med BSC.

Tabel 14. Fald i nytteveerdi relateret til bivirkninger

Bivirkning Resultater [95 % CI]* Metode Przeference- Kommentar

vaegt

Kvalme og 10,04 [-0,03; -0,05]

opkast Standard .
gamble (SG) } Antaget varighed

Reaktion ved justeret** pa 2 uger

S -0,011 [-0,009; -0,013]
injektionsstedet

*95 % Cl er fremkommet ved en antagelse om, at standard error er 10 % af gennemsnitsvaerdien.
**)usterede vaerdier pa en skala fra 0 (dgd) til 1 (perfekt helbred). Justerede veerdier er opnaet via lineaer
transformation af de oprindelige veaerdier via formlen: SG_adj = (SG_opr*(1 - veerste veerdi)) + vaerste vaerdi).

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Datagrundlaget for beregningen af nyttevaerdier i ansggers sundhedsgkonomiske model
er ikke forankret i resultaterne fra studiet RM-493-023. | estimeringen af nytteveerdi
baseres data pa vignette-studiedata, antagelser eller anden litteratur indhentet til
formalet. Der er derfor en stor sandsynlighed for, at de nyttevaerdier, som estimeres i
den sundhedsgkonomiske model, ikke afspejler effekten af setmelanotid pa patienternes
livskvalitet, hverken i studiet eller i dansk klinisk praksis.
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Medicinradet har gjort ansgger bekendt med, at mapping pa baggrund af Khan et al. fra
bgrn og unges PedsQol-veaerdier til EQ-5D-vaerdier som beskrevet i afsnit 3.3.1 ideelt set
bgr foretages pa baggrund af individuelle patienters veerdier og ikke pa baggrund af
aggregerede PedsQol-vaerdier, som ansgger har benyttet. Pa Medicinradets opfordring
har ansgger eftersendt opdaterede vardier for BMI z-relateret nytteveerdi, som
Medicinradet vaelger at anvende som udgangspunkt for hovedanalysen. De opdaterede
og oprindelige vaerdier er praesenteret i Tabel 15.

Tabel 15. Oversigt over oprindelige og opdaterede EQ-5D-vardier efter mapping fra PedsQolL-
vaerdierne i studiet af Riazi et al.

BMI z-score Opdaterede EQ-5D-vardier for bgrn  Oprindelige EQ-5D-vardier for bgrn

og unge i alderen 6 til 17 ar anvendti og unge i alderen 6 til 17 ar anvendt i

Medicinradets hovedanalyse ansggers hovedanalyse
0,0-1,0 0,94 0,89
1,0-2,0 0,90 0,87
2,0-2,5 0,86 0,86
2,5-3,0 0,82 0,85
3,0-3,5 0,79 0,83
3,5-4,0 0,75 0,82
24,0 0,71 0,81

I mangel pa et bedre beslutningsgrundlag anvender Medicinradet ansggers tilgang til
estimering af nyttevaerdier og QALY. Medicinradet understreger, at alle resultater af
modellens QALY-beregninger skal tolkes med meget stor forsigtighed, og at dette ggr sig
geeldende for Medicinradets hovedanalyse sével som alle fglsomhedsanalyser, der
baserer sig pa data vedrgrende livskvalitet.

3.4 Omkostninger

| den sundhedspkonomiske analyse inkluderer ansgger laegemiddelomkostninger,
monitoreringsomkostninger, omkostninger til komorbiditeter, BMI og BMI z-score-
relaterede omkostninger samt ikke-medicinske omkostninger.

Det er szerligt omkostninger relateret til setmelanotid, som har betydning for analysens
resultat. De andre omkostningselementer har minimal betydning for analyens resultat,
hvorfor Medicinradet ikke praesenterer antagelserne yderligere.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Ansggers estimering af laeagemiddelomkostninger til setmelanotid tager udgangspunkt i
doser, som afviger fra den gennemsnitlige dosis i studiet RM-493-023. | RM-493-023 var
den gennemsnitlige dosis post-titrering 2,7 mg dagligt for paediatriske patienter og 2,9
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mg dagligt for voksne. Ansgger argumenterer pa baggrund af kliniske ekspertvurderinger
for, at den reelle dosis af setmelanotid vil veere lavere end dosis fra RM-493-023:

e Protokollen for RM-493-023 definerede dosismalet til 3 mg dagligt for bade voksne
og paediatriske patienter, men kliniske ekspertudsagn indikerer ifglge ansgger, at
dosis ikke forventes at stige, hvis patienterne er velbehandlede ved 2 mg dagligt eller
1 mg dagligt for patienter over 16 ar.

*  Reduktion i dosis kan ske hos patienter, som opnar meget stort vaegttab pa grund af
skift i terapeutisk malsaetning: fra veegtreduktion til vaegtvedligeholdelse. Ansgger
argumenterer for, at en sddan andring ikke forventes at opsta inden for et ars
behandling og derfor ikke afspejles i studiedata. Ansgger beskriver, at dosisreduktion
som fglge af @ndret terapeutisk malsaetning er observeret for setmelanotids anden
indikation.

Som en konsekvens heraf beregnes nye gennemsnitlige post-titreringsdoser for
setmelanotid pa baggrund af startdosis, dosis ifm. titrering og fglgende antagelse
vedgrende post-titreringsdosis:

* 2,5 mg dagligt for paediatriske patienter (0,2 mg lavere dosis pa dagsbasis)
e 2,8 mg dagligt for voksne patienter (0,1 mg lavere dosis pa dagsbasis).

Ansgger inkluderer ikke laegemiddelspild forbundet med administration af setmelanotid,
idet ansgger antager, at overskydende medicin kan bruges til efterfglgende
administrationer.

Ansgger antager, at leegemiddelomkostninger til BSC er 0 DKK, idet BSC udggres af
vejledning om kostregulering og motion, der foregar i forbindelse med sygehusbesggene
og derfor indfanges af afsnittet om monitoreringsomkostninger.

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger

Medicinradet anvender de gennemsnitlige leegemiddeldoser fra RM-493-023, saledes at
dosis i den sundhedsgkonomiske analyse afspejler dosis, som den fremgar i studiet RM-
493-023, svarende til 2,7 mg dagligt for paediatriske patienter og 2,9 mg dagligt for
voksne patienter.

Medicinradet konstaterer, at det er de gennemsnitlige laegemiddeldoser fra RM-493-023,
som ligger til grund for effektestimaterne i studiet og den sundhedsgkonomiske analyse.
Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, hvori ansggers forventninger til en
reduceret leegemiddeldosis indgar.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 16.

Tabel 16. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (februar 2024)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Setmelanotid 10 mg/ml 1ml - Amgros
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3.4.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer ikke omkostninger forbundet med administration af setmelanotid
eller BSC, idet ansgger antager, at omkostningerne forbundet med selvadministration af
setmelanotid er minimale. Administrationsomkostninger relateret til BSC forventer
ansgger er daekket ind af omkostninger til monitorering.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.

3.4.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer monitoreringsomkostninger for setmelanotid og BSC og inddeler
omkostningerne i monitoreringsomkostninger, omkostninger relateret til ydelser, som
opstar som fglge af patientens BMI, samt omkostninger til behandling af komorbiditeter.
Da disse omkostninger har minimal betydning for analysens resultat, praesenterer
Medicinradet ikke antagelserne yderlige. Omkostningerne til monitoreringen fremgar af
ansggningens bilag 11.4.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med monitorering.

3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har ikke medtaget omkostninger til bivirkninger, idet ansgger antager, at
bivirkningerne kun er pavirket i relation til fald i nytteveerdi og ikke omkostninger.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger.

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger relateret til administrations- og monitoreringsbesgg pa
hospitalet og inkluderer patientens og pargrendes effektive tid pa hospitalet, ventetid og
transporttid. Ansgger anvender Medicinrddets retningslinjer for enhedsomkostninger, og
da patientomkostningerne samlet set har minimal betydning for analysens resultat,
praesenterer Medicinradet ikke antagelserne yderligere. Omkostningerne fremgar af
ansggningens afsnit 11.7.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.



3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 17.

Tabel 17. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Fordeling af bgrn og  Alle, der indtreeder i 80 % af de patienter, der Afsnit 3.1
unge samt voksne i modellen, er bgrn og unge, indtraeder i modellen, er
modellen ved svarende til forventningerne bgrn og unge, og 20 %
indtraeden til fremtidig brug af er voksne, svarende
setmelanotid. forventningerne til
dansk klinisk praksis.
Tilgang til mapping Mapping foretaget pa Mapping foretaget pa Afsnit 3.3.1
af PedsQol til EQ- baggrund af aggregerede baggrund af individuelle
5D-veerdier PedsQol-vaerdier. PedsQol-veerdier, jf.
metodik fra Khan et al.
Fordelingen af Alle patienter har sveer 66 % har sveer hyperfagi, Afsnit 3.2.2
patienter pa tvaers hyperfagi, nar de indtraeder i og 34 % har moderat
af hyperfagi-stadier ~ modellen. hyperfagi.
Setmelanotids effekt Alle respondenter overgar fra  Ingen respondenter Afsnit 3.2.2
pa hyperfagi sveer til mild hyperfagi. skifter hyperfagi-
kategori.
Laegemiddel- 2,5 mg (bgrn/unge) 2,7 mg (bgrn/unge) Afsnit 3.4.1

omkostninger

2,8 mg (voksne)

2,9 mg (voksne)

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
at veere - QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. _
DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca.
_ DKK pr. vundet QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle
omkostninger pr. patient ca. 38 mio. DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 20,5 mio.
DKK pr. vundet QALY. Resultaterne fra Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i
Tabel 18.

Resultaterne i Medicinradets hovedanalyse afspejler udelukkende setmelanotids effekt
pa overvaegt.
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Tabel 18. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal, DKK

Ombkostningselement Setmelanotid BSC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Monitoreringsomkostninger 1.718.532 2.020.781 -302.249

Heraf vaegtrelaterede 907.438 969.635 -62.197
omkostninger

Heraf komorbiditetsrelaterede 776.380 999.532 -223.152
omkostninger

Heraf generelle monitorerings- 34.714 51.614 -16.900
omkostninger

Patientomkostninger 244.950 29.038 215.912
Totale omkostninger - 2.049.819 -
Totale levear 22,58 21,78 0,8

Totale QALY [ 43 [

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 39.970.411
Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 21.512.144

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

For variable, som ansgger vurderer har szerlig betydning for modellens resultat, er
vaerdierne varieret med +/- 20 %. | situationer, hvor variationen ikke gav mening, har
ansgger varieret veerdierne med en absolut vaerdi. For visse variable gav det ifglge
ansgger bedre mening at eendre variable i grupper (f.eks. hyperfagi-relaterede
bivirkninger og nytteveaerdier). Ansggers fglsomhedsanalyser er praesenteret i
ansggningens afsnit 12.2.1.

Medicinradet har vurderet, at der er seks fglsomhedsanalyser, som har szrlig relevans
for vurderingen, og som er praesenteret i Tabel 19. Den helt afggrende
felsomhedsanalyse er scenarierne, som reprasenterer setmelanotids evne til at
reducere patienternes hyperfagi-niveau, hvorfor der er foretaget fire forskellige
felsomhedsanalyser, som afspejler forskellige grader af tillid til, at setmelanotid har en
effekt pa hyperfagi-niveauet.

Side 48/64



Side 49/64

Tabel 19. Resultatet af Medicinradets falsomhedsanalyser relativt til hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Resultatet af hovedanalysen

Inkre- Inkrementelle ICER
mentelle omkostninger  (+/- absolut forskel
QALY (DKK) fra hovedanalysen)

Setmelanotids
effekt pa BMI z

Reduktion pa 1 BMI
z-kategori.

Fordeling af
bgrn/unge

Patientpopulationen
er 50 % bgrn/unge
0g 50 % voksne

Skift i hyperfagi-
stadie som fglge
af behandling
med setmelanotid

Alle respondenter
rykkes op til to
stadier ned

Halvdelen af
respondenterne
rykkes ét stadie ned

Patienters
hyperfagi-niveau
ved indtraeden i
modellen

100 % har sveer
hyperfagi

100 % har moderat
hyperfagi

Leegemiddeldosis

Reduceret til 2,5
mg/dag for
bgrn/unge og til 2,8
mg/dag for voksne

Da legemiddelprisen pa setmelanotid er den primaere driver bag omkostningsforskellene

pa setmelanotid og BSC, har laegemiddelprisen ogsa afggrende betydning for

resultaterne af den sundhedsgkonomiske analyse. Derfor praesenteres i Figur 7 de

inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY ved forskellige niveauer af rabat pa AIP for

setmelanotid.
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ICER ved forskellige rabatniveauer af apotekets
indkgbspris (AIP)

25.000.000 kr.
20.000.000 kr.
15.000.000 kr.
10.000.000 kr.

5.000.000 kr.

- kr.
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% 90% 100%
-5.000.000 kr.

Figur 7. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for setmelanotid beregnet pa baggrund af

Medicinradets hovedanalyse

Probabilistisk félsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | den benyttes
sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible fordelinger for modellens enkelte input
fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens resultater simuleres et stort antal
gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle inputparametre pa én gang.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 8. Figur 9
praesenterer sandsynligheden for, at setmelanotid vil veere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 8.

Figur 8 afspejler, at alle punkterne i simuleringen falder inden for de to nordlige
kvadranter, hvor setmelanotid estimeres dyrere sammenlignet med BSC. Samtidig falder
langt stgrstedelen af simuleringerne specifikt i den nordgstlige kvadrant, hvor
setmelanotid er dyrere og mere effektiv end BSC. En enkelt simulering falder i den
nordvestlige kvadrant, hvor setmelanotid er dyrere og darligere end komparator.

Figur 9 afspejler, at der med de givne rammer for analysen ikke vil opsta en situation,
hvor setmelanotid kan vurderes at vaere omkostningseffektiv (malt pa y-aksen, 1 = 100 %
omkostningseffektiv, 0 = 0 % omkostningseffektiv) relativt til BSC.

I tolkningen af de preaesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende forholder sig til usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer
altsa f.eks. ikke, at visse sandsynligheder kan andre sig over tid.
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Figur 9. Cost-effectiveness acceptability curve (CEAC)




Side 52/64

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger estimerer, at der er . paediatriske patienter, der ved anbefaling vil vaere
kandidater til behandling med setmelanotid. Ansgger antager en konstant praevalens pa
. paediatriske patienter over budgetkonsekvensens femarige tidshorisont. Ansgger
antager, at markedsandelen for setmelanotid i situationen, hvor Medicinradet anbefaler

setmelanotid, vil stige fra |  : fern.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet andrer markedsoptaget i ar 2-5 til 100 %, idet Medicinréddet forventer, at
et legemiddel, som anbefales som standardbehandling til populationen, hvor der i
forvejen intet behandlingsalternativ findes, ma forventes at blive anvendt til den fulde
population.

Samtidig vurderer Medicinradet, at der er ca. 100 personer (bgrn/unge og voksne) i
Danmark som er kandidater til behandling.

Tabel 20. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Setmelanotid 20 100 100 100 100
BSC 80 0 0 0 0

Anbefales ikke

Setmelanotid 0 0 0 0 0

BSC 100 100 100 100 100

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af setmelanotid vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 21. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 166 mio. DKK i ar 5.

Tabel 21. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

| | |
Anbefales ikke - - -
| | |

Totale budgetkonsekvenser
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5. Diskussion

Vurderingen af den kliniske effekt af setmelanotid er baseret pa et usikkert
datagrundlag. Studiedesignet, hvor den placebokontrollerede periode varer 14 uger,
betyder, at Medicinradet ikke kan vurdere potentialet for vaegttab ved laengere tids
behandling med setmelanotid, og umiddelbart er 14 uger ikke tilstraekkeligt til at vurdere
det fulde omfang af en vaegttabsbehandling. Data efter 52 uger er ikke egnede til at
vurdere setmelanotids effekt, da de er ukontrollerede og hgjst sandsynligt pavirket af
bias. Derudover tillod studieprotokollen ikke, at patienterne modtog radgivning om kost
og motion i Igbet af studiet, hvorved placebogruppen ikke har fdet en behandling, der
lever op til dansk klinisk praksis.

Studiet har ikke indsamlet data, der ggr det muligt at vurdere, om patienternes
eventuelle underliggende hyperfagi pavirkes. De tilgaengelige kliniske vaerktgjer til at
male hyperfagisk adfzerd er ikke blevet anvendt. | stedet blev patienternes subjektive
sultfglelse malt ved et ikke-valideret spgrgeskema ('daily hunger score’), men disse data
kan ikke overfgres til at vurdere hyperfagisk adfaerd. Dermed er patienternes niveau af
hyperfagi i studiet ukendt bade ved baseline og efter endt studiebehandling. Endelig er
der utilstraekkelige data for helbredsrelateret livskvalitet til, at Medicinradet kan
vurdere, om behandlingen med setmelanotid pavirker denne.

Pba. af de tilgeengelige studiedata kan Medicinradet alene konkludere, at behandling
med setmelanotid fgrte til et beskedent vaegttab for bade voksne og bgrn efter 14 uger.
Medicinradet kan ikke vurdere den faktisk forventede stgrrelse af vaegttabet ved
lengere tids behandling, eller om patienterne eventuelt udviser mindre hyperfagisk
adfzerd eller oplever ndringer i deres helbredsrelaterede livskvalitet.

Den sundhedsgkonomiske analyse tager udgangspunkt i en cost-utility-analyse, som
baserer QALY-gevinsten pa setmelanotids evne til at reducere patienternes vaegt og
reducere deres hyperfagi-niveau. Effekten som fglge af eendringer i hyperfagi-niveau
driver langt stgrstedelen af QALY-gevinsterne. Der foreligger ikke pa nuvaerende
tidspunkt data, som understgtter, at setmelanotid formar at aendre pa patienternes
hyperfagi-niveau, hvorfor Medicinradets analyse ekskluderer setmelanotids effekt pa
hyperfagi-niveauet. Det resulterer i inkrementelle omkostninger pa _ DKK og
inkrementelle QALYs pd - Det svarer til en ICER pa _ DKK. Dermed afspejler
Medicinradets analyse udelukkende omkostningseffektiviteten forbundet med
setmelanotids evne til at reducere vaegten hos patienterne.

Analysen er behaeftet med en raekke usikkerheder. Den primzere usikkerhed kommer til
udtryk ved manglende data pad setmelanotids evne til at pavirke hyperfagi-niveauet hos
patienterne, som responderer pa leegemidlet. Derudover er det usikkert, hvordan praecis
inddeling af patienters hyperfagi-niveau skal males og fastsaettes. Den tilgaengelige
litteratur tyder pa, at kategorisering pa baggrund af adfaeerdsmgnster og vaner er det, der
bedst kan afspejle, hvor svaert ramt af hyperfagi en person er. Endelig er det usikkert, i
hvor hgj grad nyttevaerdier fra et engelsk vignette-studie, som er gennemfgrt blandt en
voksen engelsk baggrundsbefolkning, afspejler danske forhold.
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7. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende medfgdte stofskiftesygdomme

Formand Indstillet af

Allan Bayat Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Paediatrisk
Afdelingslege Selskab

Medlemmer Udpeget af

Lars Bender Region Nordjylland

Overlege

Pernille Tgrring Region Syddanmark

Overlege

Lone Kjeer Larsen Region Sjeelland

Overlaege

Malene Landbo Bgrresen Region Hovedstaden

Overlaege

Line Jarvig Dans Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Christina Gade Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Afdelingslege

Elsebet @stergaard Dansk Selskab for Medicinsk Genetik
Overlege

Bitten Aagaard Dansk Selskab for Klinisk Immunologi
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Nicolai Rasmus Preisler (naestformand) Inviteret af formanden
Afdelingsleege

Tina Duelund Hjortshgj Inviteret af formanden
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Birthe Byskov Holm Danske Patienter

Patient/patientrepraesentant

Iris Seegert Jaatog Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant
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8. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 20. marts 2024 Godkendt af Medicinradet.
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9. Bilag

9.1 Bilag 1 — Vignette-studie til estimering af fald i
nytteverdi forbundet med hyperfagi

Vignetterne er kopieret fra supplementet til artiklen fra Howell et al. [41], der danner
grundlaget for estimeringen af faldet i nytteveaerdi associeret med hyperfagi.

Supplemental Table $1. Health State A- No Hyperphagia

T

* You usually eat a normally sized meal and feel full

Subjective » You can eat a normal meal and not feel hungry until the next meal

experience

* Thinking about food does not interfere with your normal activities of
daily living

* You rarely overeat to the point of discomfort

+ You eat 3 meals per day with 1 or 2 snacks

Observable )
behaviors * You usually do not eat during the hour before you go to bed
* You do not eat when you wake up during the night
+ You rarely try to sneak food without people knowing
* You do not become overly distressed or upset when denied food
+ Hunger and eating behavior do not interfere with your ability to
Impact perform daily activities such as self-care, getting around, leisure
activities, and work or school
+ Hunger and eating behavior do not interfere with your relationships
with family and friends
Weight * You are at your current weight
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Supplemental Table $2. Health State B: Mild Hyperphagia

K

Subjective
experience

You sometimes do not feel full after a normally sized meal
You become hungry again within 2 hours after eating a meal

Thinking about food sometimes interferes with your normal activities
of daily living

Observable
behaviors

You sometimes overeat to the point of discomfort

You eat 3 meals per day with more than 2 snacks

You sometimes eat during the hour befare you go to bed

You eat when you wake up during the night about once per week

You occasionally try to sneak food without people knowing

Impact

You become mildly distressed or upset when denied food

Because of hunger and eating behavior, you have slight problems
performing daily activities such as self-care, getting around, leisure
activities, and work or school

Because of hunger and eating behavior, you have slight problems
with your relationships with family and friends

Weight

You are at your current weight




Side 62/64

Supplemental Table $3. Health State C: Moderate Hyperphagia

F

Subjective
experience

You usually do not feel full after a normally sized meal
You become hungry again within 1 hour after eating a meal

Thinking about food often interferes with your normal activities of
daily living

Observable
behaviors

You often overeat to the point of discomfort
You eat more than 3 meals per day with more than 3 snacks
You often eat during the hour before you go to bed

You eat a large number of calories when you wake up during the
night about 2-3 times per week

You try to sneak food without people knowing about twice per week

Impact

You become moderately distressed or upset when denied food

Because of hunger and eating behavior, you have moderate
problems performing daily activities such as self-care, getting
around, leisure activities, and work or school

Because of hunger and eating behavior, you have moderate
problems with your relationships with family and friends

Weight

You are at your current weight
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Supplemental Table 54. Health State D: Severe Hyperphagia

v

Subjective
experience

You almost never feel full after a normally sized meal
You become hungry again almost immediately after eating a meal

Thinking about food almost always interferes with your nermal
activities of daily living

Observable
behaviors

You overeat to the point of discomfort at most meals
You eat almost constantly
You eat during the hour before you go to bed almost every night

You eat a large number of calories when you wake up during the
night almost every night

You try to sneak food without people knowing almost every day

Impact

You become extremely distressed or upset when denied food

Because of hunger and eating behavior, you have severe problems
performing daily activities such as self-care, getting around, leisure
activities, and work or school

Because of hunger and eating behavior, you have severe problems
with your relationships with family and friends

Weight

You are at your current weight
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Supplemental Table S5. Utility and Disutility Comparison by Age

Younger Older

Health State Utilities and Disutilites (n=113) (n=102) P-value
Health state utilities
A No hyperphagia 0.984 (0.028) 0.986 (0.018) 0.411
B: Mild hyperphagia 0.898 (0.107) 0.920 (0.098) 0.125
C: Moderate hyperphagia 0.698 (0.324) 0707 (0.277) 0.827
D: Severe hyperphagia 0.290 (0.469) 0.138 (0.687) 0.063
Digutilities of hyperphagia
B-A: Mild hyperphagia vs no 0.085(0.104)  -0.066 (0.099) 0.167
hyperphagia
C-A: Moderate hyperphagia vs no

- -0.286 (0.322 -0.279 (0.278 0.872
hyperphagia (0522 (©278)
D-A: Severe hyperphagia vs no -0.694 (0.466) -0.848 (0.682) 0.057

hyperphagia

Data reported as mean (standard deviation).
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