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Anderung der Limitierung von WEGOVY per 1. Mai 2025

1 Zulassung Swissmedic

Fir WEGOVY wurde von Swissmedic zusatzlich zur bereits zugelassenen Indikation per 10. April
2024 die folgende Indikation zugelassen:

s~Jugendlichen ab 12 Jahren mit Adipositas gemé&ss den dafiir international akzeptierten Grenzwerten™
und einem Kbérpergewicht liber 60 kg.

*Adipositas (BMI-Perzentile = 95) geméss den geschlechts- und altersspezifischen BMI-Wachstumsta-
bellen (CDC.gov) (siehe Tabelle 1).”

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

~Semaglutid ist ein GLP-1-Analogon mit einer Sequenzhomologie von 94 % zum humanen GLP-1.
Semaglutid wirkt als GLP-1-Rezeptoragonist, der selektiv an den GLP-1-Rezeptor, das Ziel fiir natives
GLP-1, bindet und diesen aktiviert. GLP-1 ist ein physiologischer Regulator des Appetits und der
Kalorienaufnahme und der GLP-1-Rezeptor sitzt in verschiedenen an der Appetitregulierung
beteiligten Bereichen des Gehirns. Semaglutid stimmt die Einfliisse des homdéostatischen und des
Belohnungssystems zur Regulierung der Kalorienaufnahme, des Appetits, der Belohnung und der
Nahrungsmittelwahl ab.“ '

Standard of Care
Derzeit stehen drei Behandlungsoptionen fur Kinder und Jugendliche mit Adipositas zur Verfugung:
Lebensstilintervention, medikamentése Therapie und die bariatrische Chirurgie.

Medikamentdse Therapie:
Aktuell sind in der Schweiz zwei Medikamente fiir die Adipositastherapie bei Jugendlichen (ab 12 Jah-
ren) zugelassen und kassenzuldssig: SAXENDA (Liraglutidum) und XENICAL (Orlistat) und Generika.

SAXENDA:

~SAXENDA (Liraglutide 3.0 mg), ist wie WEGOVY ein injizierbares GLP-1-RA, wurde 2017 von der
Swissmedic fiir Erwachsene zugelassen, 2021 folgte die Zulassung fiir Jugendliche ab 12 Jahren. Seit
dem 1. Juni 2023 wurde Saxenda auch fiir Jugendliche ab 12 Jahren befristet in die SL aufgenom-
men. In der SCALE TEENS Studie fiihrte Liraglutide 3.0 mg zu einer klinisch relevanten Reduktion
des primdren Endpunkts BMI-SDS (BMI-Standard-Deviation-Score) Wertes von -0.23 gegentiber 0.00
mit Placebo. Die durchschnittliche, prozentuale Verdnderung des BMI bei Woche 56 mit Liraglutide
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3.0 mg betrug -4.29% vs. 0.35% mit Placebo. Es gibt keine direkten Vergleichsstudien von WEGOVY
mit den beiden Préparaten bei jugendlichen Patienten.“ 2

»~Saxenda wird als Ergdnzung zu einer kalorienreduzierten Erndhrung und verstérkter kérperlicher Ak-
tivitdt zur Gewichtsregulierung angewendet. Die Behandlung mit Saxenda sollte unterbrochen und neu
beurteilt werden, wenn sich der BMI oder der BMI-Z-Wert der Patienten nach Anwendung von 3
mg/Tag oder der maximal vertréglichen Dosis tiber 12 Wochen nicht um mindestens 4% verbessert
hat.“3

XENICAL (Orlistat) und Generika:

LDer Wirkmechanismus von ORLISTAT ist die Hemmung der Magen- und Pankreaslipase. Es hat sich
gezeigt, dass die Behandlung die Absorption von Triglyceriden im Darm und damit auch von Kalorien
um etwa 30% verringert. Aufgrund des Wirkmechanismus hat Orlistat kaum Auswirkungen auf die Ge-
wichtsabnahme bei fettfreier Erndhrung. Zu den héufigsten Nebenwirkungen von Orlistat gehéren fet-
tige/blige Stiihle, verstarkter Stuhlgang, Harndrang und Bldhungen mit Ausfluss. Aufgrund der méassi-
gen klinischen Resultate und den Nebenwirkungen wird Orlistat in der Schweiz fast nicht mehr einge-
setzt, es ist keine Standardtherapie. Jugendliche mit Adipositas sollten geméss Indikation nur mit OR-
LISTAT behandelt werden, wenn Massnahmen in einem Therapieprogramm (iber 6 Monate mit alters-
gerechtem, ausgewogenem Diétplan und einem physischen Aktivitdtsprogramm zur Umstellung der
Verhaltensweise nicht erfolgreich sind. Insbesondere sollte die Therapie mit ORLISTAT in Erwédgung
gezogen werden, wenn Komplikationen der Adipositas vorliegen.” 4

Studienlage
Es wurde folgende Studie durch die Zulassungsinhaberin eingereicht:

STEP TEENS (Studie 1):

In einer 68-wochigen Doppelblindstudie wurden 201 pubertierende Jugendliche im Alter von 12 bis
<18 Jahren mit Fettleibigkeit oder Ubergewicht und mindestens einer gewichtsbedingten Komorbiditat
im Verhaltnis 2:1 zu Semaglutid oder Placebo randomisiert. Alle Patienten erhielten wahrend der ge-
samten Studie eine kalorienreduzierte Diat und eine erhdhte kérperliche Aktivitat.

Studie 1 — Weghuber D et al. Autor et al. Once-Weekly Semaglutide in Adolescents with Obe-
sity. N Engl J Med 2022;387

Design

Doppelblinde, parallele, randomisierte (2:1 Semaglutid:Placebo), Placebo kontrollierte Studie. Insge-
samt wurden 201 Teilnehmer randomisiert (134 WEGOVY und 67 Placebo), und 180 (90 %) schlos-
sen die Behandlung ab.

Die Studie wurde konzipiert, um die Uberlegenheit von Semaglutid gegeniiber Placebo zu testen.
Uberlegenheit in Bezug auf den primaren Endpunkt (definiert als ein zweiseitiger P-Wert von <0,05)
war erforderlich, bevor der sekundare bestatigende Endpunkt getestet werden konnte.

Nach dem Screening nahmen die Teilnehmer an einer 12-wdchigen Lebensstil Interventionsphase ge-

mass den Richtlinien teil. Das Ziel der Run-in-Phase bestand darin sicherzustellen, dass die Life-
styleintervention, die die Erstbehandlung fur Jugendliche mit Adipositas darstellt, unzureichend war.
Nach der Run-in -Phase, also zu Beginn der Studie, wurden die teilnahmeberechtigten Teilnehmer in
einem Verhaltnis von 2:1 nach dem Zufallsprinzip zugewiesen, um einmal wochentlich subkutan ver-
abreichtes Semaglutid (in einer Dosis von Dosis von 2,4 mg) oder ein entsprechendes Placebo wah-
rend 68 Wochen zu erhalten; An diese Behandlungsphase schloss sich ein 7-wochiger Nachbeobach-
tungszeitraum, in dem die Teilnehmer weder Semaglutid noch Placebo erhielten, an.

2 Zulassunginhaberin
3 Fachinformation
4 Fachinformation
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Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

e Zwischen 12 bis <18 Jahre alt mit einem BMI in der 95. Perzentile oder héher (gemass ge-
schlechts- und altersspezifischen Wachstumstabellen)

e BMIlin der 85. Perzentile oder hoher und mit mindestens einer gewichtsbedingten Begleiterkran-
kung.

e Alle Teilnehmer mussten mindestens einen erfolglosen Didtversuch zur Gewichtsabnahme hinter
sich haben.

e Um teilnehmen zu kdnnen, mussten Personen mit Typ-2-Diabetes mittels Diat und Bewegung al-
lein oder mit Metformin behandelt werden und einen glykosylierten Hamoglobinwert von 10,0 %
oder weniger (<86 mmol pro Mol) haben.

Ausschlusskriterien

e Gewichtsveranderung von mehr als 5 kg oder Einnahme eines Medikaments gegen Fettleibigkeit
innerhalb von 90 Tagen vor dem Screening

e Vorherige bariatrische Chirurgie

e Unkontrollierte Schilddrisenerkrankung, Vorliegen sekundarer Ursachen der Fettleibigkeit,
schwere depressive Stérung innerhalb von 2 Jahren vor der Untersuchung, Diagnose schwerer
psychiatrischer Stérungen oder Bulimie sowie Suizidversuche in der Vergangenheit.

Population
Die Studienpopulation bestand zu einem grosseren Teil aus weissen weiblichen Jugendlichen. Der

durchschnittliche BMI lag bei 37.

Tabelle 1: Characteristics of the participants at baseline

Semaglutide Placebo Total
Characteristic (N=134) (N=67) (N=201)
Sex — no. (36)
Male 50 (37) 26 (39) 76 (38)
Female 84 (63) 41 (61) 125 (62)
Age—yr 15.5+1.5 15.3+£1.6 15.4+1.6
Age group — no. (%)
12to <15 47 (35) 25 (37) 72 (36)
15to <18 87 (65) 42 (63) 129 (64)
Race —no. (%)
Asian 3(2) 1(1) 4(2)
Black 11 (8) 5(7) 16 (8)
White 104 (78) 55 (82) 159 (79)
Other 16 (12) 6 (9) 22 (11)
Hispanic or Latino ethnic group — no. (%) 14 (10) 8 (12) 22 (11)
Tanner stage — no. (%) 1
2 3(2) 5(7) 2 (4)
3 11 (8) 3 (4) 14 (7)
4 40 (30) 14 (21) 54 (27)
5 20 (60) 45 (67) 125 (62)
Height —cm 170.1+9.4 168.8:10.6 169.7+9.8
Body weight — kg 109.9+25.2 102.6+22.3 107.5+24.5
BMI§
Mean 37.7£6.7 35.7x5.4 37.0+6.4
Percentage of 95th percentile 133.8+22.7 127.8+17.6 131.8+21.2
Standard-deviation score 3.39:0.92 3.150.71 3.31+0.86
Intervention

Die Dosierung begann mit 0.25 mg Semaglutid einmal wochentlich oder dem entsprechenden Volu-
men des Placebos. Beide Gruppen steigerten dann alle 4 Wochen (ber einen Zeitraum von 16 Wo-
chen die Dosis auf 2.4 mg Semaglutid einmal wochentlich. Danach erhielten die Patienten einmal wo-
chentlich subkutan verabreichtes Semaglutid in einer Dosis von 2,4 mg oder Placebo fur 68 Wochen
zusatzlich zur Lebensstil Intervention.
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Primarer Endpunkt
Der primare Endpunkt war die prozentuale Veranderung des BMI vom Ausgangswert bis Woche 68.

e Die Prozentuale Veranderung des BMI betrug in der Semaglutide Gruppe -16.1% und in der Pla-
cebo Gruppe +0,6%. (Geschéatzte Differenz von -16,7%; 95% Cl, -20.3 bis —13.2; P<0.001).

Tabelle 2: End Points at Week 68 (treatment Policy Estimand)

Table 2. End Points at Week 83 (Treatment Policy Estimand]).*
Sernaglutide Placebo Difference, Semaglutide
End Point [N=134] (N=&T) vi. Placebo (95% Cl) P Value
Prinary end point
Change in BMI = % 161 -1 16.7 (=203 to =13.2) «.001
Secondary confirmatony end poimt
5% redwction in body weight = no. of participants 85/131 (73) 11 /&2 (18) 140 (63 t03010) <0001
torcal m, (%)%
Secondary supportive end points
Change in BMI -3.8 ol =6.0 [-7.3 to ~4.6)
Charge in BMI as pevcertage of 95th percentile 246 4.2 =204 (<250t -158)
— percentage points]
Change in BMI standard-deviation scomne] 11 0.l 1.0 [=1.3 to 0.8}
BMI led:llon af 25% — no. of participants [tatal na. 99/131 (76) 1462 [23) 13.8 (6.3 to 30.00
)L
Change in bnq:lrwc:ghl
Absolute change — kg 15.3 24 17.7 (-2l Bt -13.7)
Relative change — % =14.7 7 =174 [-21.1t6 -13.7)
Reduction in body wc:ghr — rp, of participants)
total o, (%)
=10% reduction 817130 (62) 562 (8) 0 EItedrn
215% reduction 70/131 [53) 3f62 (5) 25.8 (7.6 1o 35.00
=20% reduction 45131 (37) 2/62 (3) 000 4.6 to $6.3)
Change in waist circumference — om 127 0.6 121 (=156t -L.7)
Change in ghyeated hemaoglobin level — percentage
points
Participanits without type 2 diabetes| 0.4 0.1 0.2 (-0.3 e -0.1)
All participants i 0.4 0.1 0.3 [=0.3 to =0.2)
Change in blood pressune — mm Hg
Systolic -7 08 -1.9 (-5 L1)
Driastolic ] 0% 0.6 (=30 bo LE)
Pereentage change in lipsd levelsty
Total cholesteral -33 -1.3 =71 [-105 1w -1.5)
HDL cholesterol 20 12 47 (=10t 10.7)
LD ehalesternd =102 =34 =10 (-11.9t6 -1L.B)
YLDL chelestered =234 16 =295 [-37.3 0 -10.8)
Trighyeevides 284 15 -30.2 [-38.0to -21.5)
Perceniage (hanac in ALT beveli{ =183 49 -14l [-252t0-1.4)

A Change in BMI from Baseline

Percentage Change in BMI

Semaglutide
_20 1 1 I 1 I i I
0 12 28 44 52 68 75
Weeks since Randomization
No. of Participants
Placebo 67 56 63 61 62 62 6l
Semaglutide 134 119 131 130 131 131 128

Abbildung 1: Change in BMI from Baseline

Sekundéare Endpunkte
Der sekundare bestatigende Endpunkt war ein Gewichtsverlust von mindestens 5 % in Woche 68.
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e 73% der Teilnehmer in der Semaglutide Gruppe verloren mindestens 5% ihres Kérpergewichts,
verglichen mit 18% der Teilnehmer in der Placebogruppe. (geschatzte Odds Ratio, 14:0, 95% KI,
6.3 bis 31.0; p<0.0001)

B Weight-Loss Thresholds at Week 68
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Abbildung 2: Anteil der Patienten, die in Woche 68 einen Kérpergewichtsverlust von = 5%, =2 10%, = 15, 2 20 des Ausgangsgewichts erreichen.

Explorative Endpunkte waren die prozentuale Veranderung in BMI in Woche 75 und die Verande-
rung der Punktzahl im Fragebogen Auswirkungen des Gewichts auf die Lebensqualitdt von Kindern
(IWQOL-Kids®) (Werte Bereich von 0 bis 100, wobei ein Wert von 100 die bestmdgliche Lebensquali-
tat beschreibt).

Eine Verringerung des BMI um mindestens 5 % trat bei 76 % der Teilnehmer in der Semaglutid-
Gruppe und bei 23 % in der Placebo-Gruppe.

In Woche 75 (7 Wochen nach dem Ende des geplanten Behandlungszeitraum, aber wahrend der Zeit,
in der die Teilnehmer noch die Lebensstil-Intervention erhielten), blieb der BMI unter dem Ausgangs-
wert in der Semaglutid-Gruppe und Uber dem Ausgangswert in der Placebogruppe (Veranderung vom
Ausgangswert, -13,2% in der Semaglutid-Gruppe und +1,2 % in der Placebogruppe; geschatzte Diffe-
renz, -14,4 Prozentpunkte; 95% CI, -17,8 bis -11,0). (siehe Abbildung 2). Somit war der BMI in der Se-
maglutid-Gruppe in Woche 75, im Vergleich zu Woche 68, wieder um 2.9% gestiegen.

IWQOL: Die Verbesserung der Gesamtpunktzahl war hauptsachlich auf die Veranderung des koérperli-
chen Komforts zurtickzufiihren. Keine Unterschiede zwischen den Gruppen wurden flir die anderen
IWQOL-Kids Bereichswertungen gefunden.

Sicherheitsrelevante Aspekte

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden bei 11% der Teilnehmer in der Semaglutid-Gruppe
und bei 9% in der Placebo-Gruppe gemeldet. Es wurden keine tdédlichen unerwiinschten Ereignisse
gemeldet. Die Inzidenz gastrointestinaler unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, war bei Semaglutid
grosser als bei Placebo (62% vs. 42%). Der gleiche Prozentsatz der Teilnehmer in beiden Gruppen (5
%) brach die Studie aufgrund von unerwiinschten Nebenwirkungen ab, wobei gastrointestinale Ereig-
nisse in der Semaglutid-Gruppe der haufigste Grund fur einen Abbruch waren. Die Sicherheit von Se-
maglutid in der jugendlichen Population scheint mit den Ergebnissen bei Erwachsenen mit Uberge-
wicht oder Fettleibigkeit vergleichbar zu sein.

Eine Minderheit der Teilnehmer hatte Bluthochdruck (13%) oder Typ-2-Diabetes (4%) bei Studienbe-
ginn.

Medizinische Leitlinien
S3 Leitlinie, August 2019:

5 Impact of weight on quality of life
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»Zahlreiche Therapiestudien mit einer hohen Zahl von eingeschlossenen Kindern und Jugendlichen
mit Adipositas konnte zeigen, dass eine wirksame Therapie méglich ist. Grundlage einer Adipositas
Therapie in jeder Altersstufe sollte ein multimodales Programm sein, das die Komponenten Ernah-
rungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie umfasst. Die Indikation fiir eine zusétzliche medikamen-
tése Therapie zur Gewichtssenkung kann unter folgenden Voraussetzungen gestellt werden: Bei Adi-
positas mit erheblicher Komorbiditét und einem extrem erhbhten Gesundheitsrisiko sowie Versagen
einer herkbmmlichen verhaltensorientierten Therapie lber mindestens 9-12 Monate kann in Einzelféal-
len eine medikamentése Therapie erwogen werden. ™

APP-Guideline, January 2023:

LAdipositas ist eine chronische Krankheit und sollte mit intensiven und langfristigen Behandlungsstra-
tegien behandelt werden, die eine kontinuierliche medizinische Uberwachung und Behandlung von
assoziierten Begleiterkrankungen sowie kontinuierlichen Zugang zur Adipositasbehandlung umfassen.
Ein wichtiger Bestandteil der Behandlung von Adipositas besteht darin, gleichzeitig die Begleiterkran-
kungen zu (iberwachen und zu behandeln. Es ist wichtig, die Verwendung von Pharmakotherapie fiir
Kinder und Jugendliche in Betracht zu ziehen, die eine zusétzliche Behandlungsoption benétigen, um
ihre Adipositas zu managen. "7

In den beiden Leitlinien wird nicht spezifisch auf eine medikamentdse Therapie eingegangen. Es wer-
den vor allem praventive Massnahmen und Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapien emp-
fohlen, sowie als weitere Mdglichkeit die bariatrische Chirurgie. Medikamentdse Optionen werden nur
am Rand erwahnt aber nicht weiter spezifisch ausgefiihrt.

Dem BAG liegen keine weiteren aktuellen Guidelines vor.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln
In der Schweiz sind aktuell zwei Praparate zur Gewichtsreduktion fur Jugendliche ab 12 Jahren zuge-
lassen und kassenzulassig: Orlistat (XENICAL) und Liraglutid 3.0 mg (SAXENDA).

Die STEP 8 Studie zeigte einen direkten Vergleich der Wirkung von Liraglutid mit Semaglutid bei er-
wachsenen Patienten. Semaglutid 2.4 mg zeigte dort eine signifikante bessere Gewichtsreduktion von
-15.8% gegeniiber -6.4% mit Liraglutid 3.0 mg.8 Es wird daher davon ausgegangen, dass der Effekt
bei Jugendlichen vergleichbar ist.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

In der vorgelegten Studie mit Jugendlichen mit Adipositas wurde gezeigt, dass eine Behandlung mit
2,4 mg Semaglutid s.c. einmal wdchentlich in Kombination mit Lebensstil Interventionen, im Vergleich
zu Placebo, zu einen signifikanten hdheren Gewichtsverlust fuhrt. Es fehlen Langzeitdaten und Daten,
die zeigen, ob die Wirkung nach dem Absetzen von WEGOVY anhalt. Die Prozentuale Veranderung
des BMI betrug nach 68 Wochen in der Semaglutide Gruppe -16.1% und in der Placebo Gruppe
+0,6%. Da das Kdorpergewicht bei Jugendlichen aufgrund des Wachstums physiologisch zunimmt, eig-
net sich der BMI besser zur Beurteilung des Therapieansprechens als das Koérpergewicht.

EMA:

»Die Studie ergab, dass der BMI nach 68 Wochen bei den mit WEGOVY behandelten Patienten um
durchschnittlich 16 % sank, verglichen mit einem durchschnittlichen Anstieg um weniger als 1 % bei
den Patienten, die Placebo erhielten. Etwa 73 % der Patienten, die WEGQOVY erhielten, verloren min-
destens 5 % ihres Gewichts, verglichen mit etwa 18 % der Patienten, die Placebo erhielten. ™

Die Zulassungsinhaberin schlagt vor, dass bei Jugendlichen mit Komorbiditaten bereits bei einem
BMI, der dem fur Erwachsene BMI 228 kg/m? entspricht, mit WEGOVY therapiert werden kann. Die

S3 Leitlinie: Therapie und Pravention der Adipositas im Kindes- und Jugendalter. 08.2019

APP Guideline: Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Treatment of Children and Adolescents with Obesity. January 2023

Rubino et al, Effect of Weekly Subcutaneous Semaglutide vs Daily Liraglutide on BodyWeight in Adults with Overweight or Obesity Without Dia-
betes The STEP 8 Randomized Clinical Trial. American Medical Association 2022

¢ EMA Wegovy EPAR-medicine overview 09.06.2023
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Zulassungsinhaberin liefert jedoch keine robusten Daten, die eine entsprechende Limitierung rechtfer-
tigen. Zweidrittel der Patienten in der Zulassungsstudie entsprachen der Obesity Class 2 oder 3 und
hatten somit einen BMI Uber 35 kg/m?. Der restliche Drittel der Patienten in der Studie entsprach einer
Obesity Class 1 und hatte einen durchschnittlichen BMI von etwa 31 kg/m?. Es existieren somit prak-
tisch keine Daten fir Jugendliche mit einem BMI <30 kg/m?. Laut der Studie TEENS hatten nur 4% der
Patienten Diabetes und 13% der Patienten eine Hypertension. In der STEP TEENS-Studie wurden
keine spezifischen Daten zu den Auswirkungen von Semaglutid auf Jugendliche mit Komorbiditaten
wie Diabetes oder Hypertonie prasentiert. Zudem waren keine vordefinierten Subgruppenanalysen in
Bezug auf Komorbiditaten wie Diabetes oder Hypertonie Teil des Studienprotokolls. Es gab auch
keine multivariaten Tests, um die Auswirkungen von Semaglutid auf Jugendliche mit spezifischen
Komorbiditaten zu Uberprifen. Daten zu Blutdruck, Lipidwerte und HbA1c wurden nicht auf Multiplizi-
tat getestet und sind daher als explorativ zu betrachten. Daher kénnen keine definitiven Schlussfolge-
rungen darlber gezogen werden, ob Semaglutid Jugendlichen mit bestehenden Komorbiditaten be-
reits bei einem tieferen BMI indiziert ist.

Ein weiterer Grund, weshalb das BAG der Ansicht ist, das WEGOVY bei Jugendlichen mit Komorbidi-
taten nicht bereits bei einem tieferen BMI entsprechend dem BMI =28 kg/m? der Erwachsenen, indi-
ziert ist, ist, dass WEGOVY gemass Swissmedic Indikationswortlaut fir Jugendlichen ab 12 Jahren
mit Adipositas gemass den dafiir international akzeptierten Grenzwerten (BMI-Perzentile = 95 gemass
den geschlechts- und alters-spezifischen BMI-Wachstumstabellen CDC.gov) und einem Kdrperge-
wicht von = 60 kg von Swissmedic zugelassen. Nach den CDC-Tabellen hat ein Madchen von 18 Jah-
ren auf der 95% Perzentile bereits einen BMI Gber 30.5 kg/m? und ein Junge von 18 Jahren etwa ein
BMI von 29 kg/m2. 15-jahrige Madchen haben gemass der 95% BMI-Perzentile einen BMI von 28.1
kg/m? (siehe Abbildung 1). Nach IOTF-Kriterien entspricht aber ein BMI von 26.95 kg/m? bei 15-jahri-
gen Madchen bereits einem BMI von 28 kg/m? bei Erwachsenen. Somit ware ein BMI von 28.1 kg/m?
bei einem 15-jahirgen Madchen bereits deutlich Gber einem BMI von 28 kg/m? bei Erwachsenen.
WEGOVY ist aber unter der 95% Perzentile nicht zugelassen. Somit wiirde eine Anwendung ab einem
BMI der demjenigen eines Erwachsenen von 28 kg/m? entspricht einer off-label-Anwendung entspre-
chen.

Das BAG erachtet daher das Kriterium der Wirksamkeit bei Jugendlichen mit einen BMI welcher der
eines Erwachsenen BMI < 35 kg/m? entspricht mit oder ohne Komorbiditaten als nicht erfullt.

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fir Jugendliche mit einem BMI welcher der eines Er-
wachsenen BMI =35 kg/m? entspricht als erfillt.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckmaéssig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

+WEGOVY wird mit folgenden Dosisstdrken angeboten: 0,25 mg, 0.5 mg, 1 mg, 1.7 mg und 2.4 mg.
WEGOVY Multi FixDose enthélt jeweils vier Dosen und deckt somit den Bedarf fiir 4 Wochen.

Die Zieldosis von WEGOVY® fiir Jugendliche betrédgt einmal wdchentlich 2.4 mg oder die maximal
ver-trdgliche Dosis als subkutane Injektion. Die Anfangsdosis betrdgt 0.25 mg einmal wéchentlich fiir
die ersten 4 Wochen. Im Anschluss wird die Dosis alle 4 Wochen erhéht, bis die Erhaltungsdosis von
2.4 mg nach 16 Wochen erreicht wird. WEGOVY® wird mittels einem vorgefillten Fertigpen (Multi
FixDose) verabreicht, welcher in Dosierungen von 0.25 mg, 0.5 mg, 1.0 mg, 1.7 mg oder 2.4 mg er-
héltlich ist. Es befindet sich immer 1 Pen mit 4 Dosen in einer Packung WEGOVY®, um die Therapie
fiir 4 Wochen abzudecken. Da jede der Dosierungen von WEGOVY® fiir 4 Wochen verabreicht wird,
stellen Monatspa-ckungen der einzelnen Titrationsdosen und der Erhaltungsdosis eine zweckméssige
Lésung dar. Ins-gesamt sind demnach 5 verschiedene Packungen mit je 1 Pen (je fiir 4 Wochen The-
rapie) erhéltlich. Es handelt sich um eine chronische Therapie. "9

Beurteilung durch Zulassungsbehorden

10 Zulassungsinhaberin
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Swissmedic

Das Gesuch vom 25.02.2023 um Zulassung einer neuen Indikation der Arzneimittel WEGOVY
FixDose, Injektionslosung im Fertigpen und WEGOVY Multi FixDose, Injektionslésung im Fertigpen
wurde am 10. April 2024 gutgeheissen.

EMA

L~Another study involved 200 adolescents aged 12 to less than 18 years with a BMI at or above the
95th

percentile (obesity) and 1 with a BMI at or above the 85th percentile (overweight) and at least one
weight-related health problem. The study found that after 68 weeks, BMI dropped by an average of
16% in those treated with WEGOVY compared with an average increase of less than 1% in those who
received placebo. Around 73% of those who received WEGOVY lost at least 5% of their weight com-
pared with around 18% of those who received placebo. The medicine’s side effects are considered
manageable. However, to prevent unnecessary long-term treatment, treatment should be stopped if
adolescents do not achieve a weight loss of at least 5% within 12 weeks on the maximum dose or
maximum tolerated dose.”™

FDA

»In summary, the most common risks of semaglutide currently are monitorable and can be mitigated
with labeling. The weight loss efficacy appears substantial at least in some patients. On balance, the
benefit-risk for semaglutide 2.4 mg once-weekly for chronic weight management in a population of
obese and overweight individuals appears favorable. ”

Beurteilung auslandischer Institute
Momentan liegen dem BAG keine weiteren Beurteilungen von auslandischen Instituten beztglich der
Anwendung von WEGOVY bei Jugendlichen vor.
e G-Ba:
ZWEGOVY wird als Ergdnzung zu einer kalorienreduzierten Erndhrung und verstérkter kérperli-
cher Aktivitédt zur Gewichtsregulierung bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren oder élter ange-
wendet bei: Adipositas (entspricht BMI-Perzentile > 97 bis 99,5) und Kérpergewicht (iber 60 kg. "2
¢ Nice:
»Nice is unable to make a recommendation on semaglutide (WEGOVY) for managing overweight
and obesity in young people aged 12 to 17 years because Novo Nordisk did not provide an evi-
dence submission.”'3

Expertengutachten
Es liegt kein Expertengutachten vor.

Medizinischer Bedarf

Die Pravalenz der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen hat in den letzten Jahrzehnten stetig zu-
genommen. Die momentanen Therapieoptionen beruhen vor allem auf Ernadhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie sowie Chirurgischen Massnahmen. Chirurgische Massnahmen kommen aufgrund
der zu erflillenden Bedingungen oder Kontraindikationen nicht fiir jeden Patienten infrage. Des Weite-
ren profitieren nicht alle Personen in einem ausreichenden Ausmass von Lifestyle Veranderungen. Die
hohe Anzahl an Gibergewichtigen Jugendlichen und deren erhdhtes Risiko adipositasbedingter Folge-
erkrankungen zu erleiden zeigen einen hohen medizinischen Bedarf. Die Pharmakotherapie kénnte
dabei eine weitere Moglichkeit darstellen. Inwiefern durch Medikamente eine langerfristige Gewichts-
senkungen, auch nach deren Absetzen, erreicht werden kann, muss jedoch noch durch Langzeitstu-
dien gezeigt werden. Wichtigster Stutzpfeiler in der Behandlung von Jugendlichen mit Adipositas
bleibt aber die Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

" EMA Wgovy: EPAR-medicine overview 09.06.2023

12 G-ba: zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Il (Lifestyle Arzneimittel) — Ergénzung Semaglutid 08.08.2023

'3 Nice: Semaglutide for managing overweight and obesity 04.09.2023
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Die Zulassungsinhaberin beantragte eine Limitierung fur Jugendliche mit Adipositas geméss den dafiir
international akzeptierten Grenzwerten, geméass den geschlechts- und altersspezifischen BMI-Wachs-
tumstabellen nach CDC (BMI-Perzentile 295). Eine Beurteilung nach CDC-Kriterien erscheint fir das
BAG nicht zweckmassig. Es sieht eine Beurteilung nach IOTF-Kriterien auf folgenden Griinden vor:

Im Durchschnitt war ein Jugendlicher in der pivotalen STEP TEENS Studie 15.4 Jahre alt, hatte einen
BMI von 37 kg/m? und der BMI als Prozentsatz des 95. Perzentils liegt bei 131,81%. Ein 15.4-jahriger
Junge oder ein 15.4-jahriges Madchen mit einem BMI von 37 kg/m? landet gemass CDC-Kfriterien in
der Einstufung in der 99. Perzentile. Dies bedeutet, dass der BMI dieses Jugendlichen signifikant Gber
dem Wert liegt, der als 95. Perzentil fir Gleichaltrige definiert ist. Der BMI als Prozentsatz des 95.
Perzentils liegt bei 131,81%, was anzeigt, dass der durchschnittliche BMI 31,81% tber dem 95.
Perzentil fur die entsprechende Altersgruppe liegt.

Die CDC-Wachstumsdiagramme zeigen, dass ein Madchen im Alter von 15,4 Jahren mit einem BMI
von 28,39 kg/m? in der 95. Perzentile und mit 30,69 kg/m? in der 97. Perzentile eingestuft wird. Fur
Jungen desselben Alters liegt der BMI bei 27,08 kg/m? fiir die 95. Perzentile und bei 28,80 kg/m? flr
die 97. Perzentile. Obwohl die Einschlusskriterien der Studie einen BMI in der 95. Perzentile oder ho-
her vorsehen, deutet die Datenlage darauf hin, dass ein erheblicher Teil der Teilnehmer in der 98.
Perzentile oder héher angesiedelt ist.

Einen weiteren Grund fir die Beurteilung gemass IOTF-Kriterien liegt darin, dass bei der Verwendung
der CDC-Kriterien der 95% oder 97% Perzentile, beim Erreichen des 18. Lebensjahres die Jugendli-
chen die Behandlung abbrechen miissen, da sie nicht die BMI-Grenze von 35 kg/m? fiir Erwachsene
erfiillen. Bei Verwendung der IOTF-Kriterien kann die Behandlung jedoch ab dem 18. Lebensjahr wei-
tergefiihrt werden, da die Limitierung eines BMI von 35 kg/m? erfiillt ist.

Ausserdem ist Saxenda bei Jugendlichen ebenfalls nach den IOTF-Kriterien limitiert.

Das BAG formuliert deshalb die Limitierung auf Basis der IOTF-Kriterien.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e Das BAG fuhrt den TQV fir die Erwachsenen als auch die Jugendlichen analog der Verfuigung zur
Erstaufnahme von WEGOVY vom 20. Februar 2024 durch. SAXENDA wird aufgrund der first-in-
class / second-in-class Preisspirale nicht im TQV berlcksichtigt.

e aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der Indikation Adipositas fir
WEGOVY Multi FixDose Inj L6s, 2.4 mg, Fertpen 1 Stk:

Praparat Packungsgrosse FAP Dosierung TTK

(Wirkstoff) |/ Dosisstarke

Xenical 42 Tabletten, 120 mg |Fr.45.29 | 360 mg/ Tag Fr. 3.24
TQV-Niveau Fr. 3.24
TQV-Preis (FAP) Fr. 90.58

e ohne Innovationszuschlag,

e unter Bericksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 10. April 2025, Preisen aus 4 Referenzlandern (D, DK, F, UK) und Wechselkursen zu
Fr. 0.95/Euro, Fr. 1.13/GBP und Fr. 0.1277/DKK. Daraus resultieren fiir die verschiedenen Packun-
gen folgende Preise:

APV (FAP)
Multi FixDose Inj L&s, 0.25 mg, Fertpen 1 Stk | Fr. 120.91
Multi FixDose Inj L8s, 0.5 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 120.91
Multi FixDose Inj Lés, 1 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 120.91
Multi FixDose Inj Lés, 1.7 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 161.21
Multi FixDose Inj L8s, 2.4 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 204.63
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APV (der 2,4 mg Packung) und TQV werden analog der Verfiigung zur Erstaufnahme von
WEGOVY in der Indikation Adipositas fir Erwachsene vom 20.Februar 2024 je halftig gewichtet,
bezlglich der FAP der anderen Dosisstarken erfolgt ein Flatpricing auf den wirtschaftlichen Preis
der 2.4 mg Packung,

zu FAP von:

FAP

Multi FixDose Inj L8s, 0.25 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 147.61
Multi FixDose Inj Lds, 0.5 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 147.61
Multi FixDose Inj Lés, 1 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 147.61
Multi FixDose Inj L8s, 1.7 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 147.61
Multi FixDose Inj L8s, 2.4 mg, Fertpen 1 Stk Fr. 147.61

zu Preisen von:

FAP PP

Multi FixDose Inj L&s, 0.25 mg, Fertpen 1 Stk | Fr. 147.61 | Fr. 176.95
Multi FixDose Inj Lés, 0.5 mg, Fertpen 1 Stk | Fr. 147.61 | Fr. 176.95
Multi FixDose Inj Lés, 1 mg, Fertpen 1 Stk Fr.147.61 | Fr. 176.95
Multi FixDose Inj Lés, 1.7 mg, Fertpen 1 Stk | Fr. 147.61 | Fr. 176.95
Multi FixDose Inj Lés, 2.4 mg, Fertpen 1 Stk | Fr. 147.61 | Fr. 176.95

mit einer Limitierung:

Befristete Limitation bis 28.02.2027

,Erwachsene:

Einsatz nur bei Nichtdiabetikern und Diabetikern (DM Typ 2), welche nicht mit einem GLP-1-Re-

zeptoragonisten ausser einem zur Gewichtsreduktion eingesetzten vorbehandelt sind:

Als Ergédnzung zu einer 500 kcal/Tag-Defizit-Diét, begleitender Erndhrungsberatung und verstark-

ter, belegter (bspw. Schrittzdhler) kérperlicher Aktivitédt bei motivierten Patienten (ohne vorange-

gangene bariatrische Operation und ohne geplante oder bevorstehende bariatrische Operation) zur

Gewichtsregulierung bei erwachsenen Patienten mit:

- BMI 2 35 kg/m?

- BMI = 28 kg/m?, falls zusétzliche gewichtsbedingte Begleiterkrankungen (Prédiabetes oder Dia-
betes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie) vorliegen.

Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéangiger

Konsultation des Vertrauensarztes.

Die dokumentierte Einhaltung einer 500 kcal/Tag-Defizit-Diét ist Voraussetzung fiir die Verglitung

von WEGOVY und muss gegentliber dem Krankenversicherer bestétigt werden.

Die Verschreibung darf ausschliesslich durch Fachérzte fiir Endokrinologie/Diabetologie FMH so-

wie an Adipositas-Zentren erfolgen. Adipositas-Zentren miissen die folgenden Kriterien erfiillen:

- Im Zentrum arbeiten insgesamt mindestens zwei Fachérzte, welche liber einen der folgenden

Facharzttitel verfiigen:

Endokrinologie/Diabetologie und/oder

Innere Medizin und/oder

Chirurgie FMH Schwerpunkttitel Viszeralchirurgie.

Im Zentrum berét zudem ein Erndhrungsberater (nach Artikel 11 GesBG) oder das Zentrum

kann eine feste Zusammenarbeit mit einer externen Erndhrungsberatung (nach Artikel 11

GesBG) nachweisen.

- Der fiir das Zentrum verantwortliche Arzt ist entweder Mitglied der ASEMO, SGED oder der
SMOB.

- Das interdisziplindre Netzwerk des Adipositas-Zentrums umfasst mindestens einen Psychia-
ter/klinischen Psychologen und einen zertifizierten Physiotherapeuten.

- Die Einrichtung behandelt pro Jahr mindestens 300 Patienten mit Adipositas.

O O O

Die Behandlung muss abgebrochen werden, wenn die Patienten mit BMI =2 28 kg/m? und < 35
kg/m? nach 16-wéchiger Behandlung (Abschluss der Titrationsphase) nicht mindestens 5% ihres
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Ausgangskérpergewichts und die Patienten mit BMI = 35 kg/m? nach 16-wéchiger Behandlung (Ab-
schluss der Titrationsphase) nicht mindestens 7% ihres Ausgangskérpergewichts im Vergleich zu
Beginn der Therapie mit Wegovy verloren haben. Nach weiteren 6 Monaten muss die Behandlung
abgebrochen werden, wenn die Patienten mit BMI =2 28 kg/m? und < 35 kg/m? nicht insgesamt eine
Gewichtsreduktion von mindestens 10% gegeniiber dem Ausgangsgewicht und die Patienten mit
BMI = 35 kg/m? nicht insgesamt eine Gewichtsreduktion von mindestens 12% erzielen konnten.
Fir eine weiterfiihrende Therapie (ber diese initiale Behandlungsphase hinaus ist eine erneute
Kostengutsprache durchzufiihren, wobei die Gewichtsreduktion nach 16 Wochen und nach insge-
samt 10 Monaten zu belegen sind.

Eine Erfolgskontrolle hat danach grundsétzlich alle 6 Monate zu erfolgen. WEGOVY kann bei Ein-
halten der vorgenannten Verglitungskriterien wéhrend insgesamt maximal 3 Jahren verglitet wer-
den. Bei einer Gewichtswiederzunahme, bei der das Gewicht des Patienten héher ist als das nach
10 Monaten zu erreichende Ziel vom Ausgangsgewicht (-10% bzw. —12%), ist die Therapie abzu-
brechen. Die Therapie ist auch abzubrechen, sobald ein BMI < 25 kg/m? erreicht wurde. Sollte bei
diesen Personen das Gewicht wieder (iber einen BMI > 25 kg/m? ansteigen, darf die Therapie wie-
der begonnen werden, jedoch nicht langer als die maximale Therapiedauer von 3 Jahren. Das glei-
che gilt, sollte die Therapie aus anderen begriindeten Féllen, wie z.B. Schwangerschaft, unterbro-
chen werden. Die Abbruchkriterien (Zielgewicht Monat 10 = 10% bzw. 12% tiefer als Ausgangsge-
wicht) bleiben bestehen.

Wird von einem anderen zur Gewichtsreduktion eingesetzten GLP-1-Rezeptoragonisten wéhrend
der Initialphase (erste 10 Monate Behandlung) auf WEGOVY umgestellt, gelten die Abbruchkrite-
rien wie wéhrend der initialen Behandlungsphase von WEGOVY. Wird wéhrend der weiterfiihren-
den Therapie umgestellt, entféllt die initiale Behandlungsphase unter WEGOVY. Die entspre-
chende Dokumentation der Vorbehandlung ab Behandlungsbeginn muss fiir die Kostengutsprache
vorliegen.

WEGOVY darf weder mit anderen GLP-1-Rezeptoragonisten noch mit Gliptinen, SGLT-2-Inhibito-
ren noch mit Insulin kombiniert werden. WEGOVY darf nicht mit anderen Arzneimitteln (z.B. Orlis-
tat-enthaltende Arzneimittel) zur Gewichtsreduktion kombiniert werden.

Patienten, die unter erstmaligem Einsatz von WEGOVY nach 16-wdéchiger Behandlung keine Ge-
wichtsreduktion von mindestens 5% bzw. 7% ihres Ausgangskérpergewichtes erzielten (Nonres-
ponder), sind grundsétzlich von einer Vergiitung der Wiederaufnahme der Therapie ausgeschlos-
sen.

Ein Therapiewechsel von Saxenda auf WEGOVY soll grundsétzlich méglich sein. Die maximale
Therapiedauer einer Monotherapie mit WEGOVY oder einer sequentiellen Therapie mit WEGOVY
nach Saxenda betrdgt 3 Jahre.

Die Zustimmung des Patienten vorausgesetzt, sollen die entsprechenden Daten basierend auf der
kontinuierlichen Patientendokumentation in einem von einer unabhéngigen Stelle gefiihrten Regis-
ter erfasst werden.“

Befristete Limitation bis 30.04.2028

~Jugendliche:

WEGOVY wird als Ergédnzung zu einer kalorienreduzierten Erndhrung und verstérkter belegter kér-
perlicher Aktivitédt zur Gewichtsregulierung angewendet bei Jugendlichen ab 12 Jahren (ohne vo-
rangegangene bariatrische Operation und ohne geplante oder bevorstehende bariatrische Opera-
tion) mit einem Kdérpergewicht von = 60 kg und einer Adipositas geméss den daflir international ak-
zeptierten Grenzwerten:

- entspricht einem BMI 235 kg/m? bei Erwachsenen*™

*BMI-Grenzwerte der IOTF fiir Fettleibigkeit nach Geschlecht fiir Jugendliche von 12—-18 Jahren.

Alter (Jahre) / Body Mass Index 35 kg/m? (Ménnlich / Weiblich)
12/31.21/31.66

12.56/31.73/32.33

13/32.19/32.91

13.5/32.61/33.39

14/32.98/33.78
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14.5/33.29/ 34.07
15/33.56/34.28
15.5/33.78/34.43
16/33.98/ 34.55
16.5/34.19/34.64
17/34.43/34.75
17.6/34.71/34.87

Die Behandlung bedarf der Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger

Konsultation des Vertrauensarztes.

Die Verschreibung darf ausschliesslich:

1. durch Fachérzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt padiatrische Endokrinologie-
Diabetologie oder

2. durch Fachérzte mit Akkreditierung als Leiter von Programmen zur multiprofessionellen, struktu-
rierten Individualtherapie von iibergewichtigen adipésen Kindern und Jugendlichen (MSIT) ge-
maéss Zertifizierungsreglement (A) (https://www.akj-ch.ch/fachpersonen/therapie/einzelpro-
gramm/) oder

3. durch Fachérzte an einem péadiatrische Adipositas-Referenzzentrum gemdss Zertifizierungsreg-
lement (C) der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pddiatrie (SGP) und des Schweizerischen
Fachverbands Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AKJ) (https.//www.akj-ch.ch/fachperso-
nen/therapie/paediatrische-referenzzentren/) erfolgen

Die dokumentierte Einhaltung einer kalorienreduzierter-Diét ist Voraussetzung fiir die Verglitung
von WEGOVY und muss gegentliber dem Krankenversicherer bestétigt werden.

Die Kontrolle der Basistherapie betreffend Erndhrung, Bewegung und psychische Gesundheit miis-
sen bei unter 18-Jahrigen mindestens alle 3 Monate erfolgen.

Die Behandlung mit WEGOVY sollte abgebrochen werden, wenn sich der BMI oder der BMI-Z-
Wert der Patienten nach Anwendung liber 28 Wochen gegentiiber dem Ausgangswert nicht um
mindestens 5 % verbessert hat. Diese Patienten sind von einer Verglitung der Wiederaufnahme
der Therapie ausgeschlossen.

Die Behandlung mit WEGOVY muss neu evaluiert werden, sobald die Jugendlichen das Erwachse-
nenalter erreicht haben. Es gelten dann die Kriterien wie bei den Erwachsenen.

Ein Therapiewechsel von einem anderen zur Gewichtsreduktion zugelassenen GLP-1-Rezeptora-
gonisten auf WEGOVY ist grundsétzlich méglich. Wird wéhrend der Initialphase auf WEGOVY um-
gestellt, gilt das Abbruchkriterium wie wéhrend der initialen Behandlungsphase von WEGOVY.
Wird wéhrend der weiterfiihrenden Therapie umgestellt, entfallt die initiale Behandlungsphase un-
ter WEGOVY. Die maximale verglitete Therapiedauer einer Monotherapie mit WEGOV'Y oder einer
sequentiellen Therapie mit WEGOVY und einem anderen zur Gewichtsreduktion zugelassenen
GLP-1-Rezeptoragonisten, ist unter Einhaltung der Vergitungskriterien auf 3 Jahren begrenzt, un-
abhéngig vom Beginn der Therapie im Jugend- oder Erwachsenenalter. Die entsprechende Doku-
mentation der Vorbehandlung ab Behandlungsbeginn muss bei allfélligen Rlickfragen vorliegen.

WEGOVY darf weder mit anderen GLP-1-Rezeptoragonisten noch mit SGLT-2-Inhibitoren, Glipti-
nen oder Insulin sowie mit anderen Arzneimitteln (z.B. Orlistat-enthaltende Arzneimittel) zur Ge-
wichtsreduktion kombiniert werden.

Die Zustimmung des Patienten vorausgesetzt, sollen die entsprechenden Daten basierend auf der
kontinuierlichen Patientendokumentation in einem von einer unabhéngigen Stelle gefiihrten Regis-

ter erfasst werden.”,

Die Anderung der Limitierung ist befristet bis zum 28. Februar 2027, resp. 30. April 2028.
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