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Semaglutid vid icke-cirrotisk metabol
dysfunktionsassocierad
steatohepatit (MASH) med
leverfibrosgrad 2-3

Tidig bedémningsrapport 2026-01-19

Substans (lakemedel) Semaglutid (okdnt varuméarkesnamn, annat &n Wegovy, se under rubriken ”Ovrigt”.)
Nyhetsbeskrivning Det forsta GLP-1-lakemedlet vid MASH med leverfibros.

Klassificering ATC-kod: A10BJO6

Foretag Novo Nordisk, Gilead Sciences.

Indikation, forviantad Behandling av vuxna med MASH med leverfibros stadium 2-3 [1].
Verkningsmekanism Semaglutid ar en GLP-1-receptoragonist som framjar viktminskning och som via dannu

inte helt klarlagda mekanismer forbattrar leverinflammation [2]. En indirekt
verkningsmekanism genom reducerat kaloriintag och minskad kroppsvikt har
foreslagits [1].

Dosering, forvantad Dosering av semaglutid vid upptrappning:

e Vecka 1-4: 0,25 mg en gang per vecka

e Vecka 5-8: 0,5 mg en gang per vecka

e Vecka 9-12: 1,0 mg en gang per vecka

e Vecka 13-16: 1,7 mg en gang per vecka

Fran vecka 17 och framat (underhallsdos): 2,4 mg en gang per vecka

Om patienten inte tolererar 2,4 mg per vecka kan dosen minskas till 1,7 mg per vecka.

Administreringssatt Subkutan administrering.

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansokan EMA: 2025-03

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2026-03

PRIME [0  Sarlakemedelsstatus EU 1  Accelererad process [
Godkant pa andra marknader: Nej (0 Ja X | USA

Berord vardverksamhet Specialistvard inom medicinsk gastroenterologi och hepatologi.
Forsadljningssatt Recept Rekvisition [1  Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad Berdknat pd underhallsdos 2,4 mg per vecka och pris for Wegovy (semaglutid) kopt
fran Apoteket AB skulle arskostnaden bli ca 35 000 kr [3]. Med tanke pa att den nya
indikationen kommer att lanseras under ett nytt varumarkesnamn ar prisbilden dnnu
oklar. Det nya lakemedlet kan komma att registreras i flera styrkor, med hansyn till den
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Resurspaverkan
inledande upptrappningsfasen vilket ocksa kan paverka den slutliga kostnaden per
patient.
I och med att avslutad behandling med semaglutid har visats innebéra viktuppgang
och atergang till utgdngsviarden avseende kardiovaskular risk [4] 4r behandlingen
sannolikt livslang vid indikation MASH.

Behov av specifik Ja Nej O

diagnostik Leverbiopsi.

Annan paverkan

Uppdatering av behandlingsriktlinjer kan bli aktuellt.

For att kunna behandla ratt patientpopulation kan behovet av leverbiopsier 6ka. Om
det skulle visa sig att semaglutid minskar risken for utvecklingen av levercirros
och/eller levercancer, kan farre patienter bli aktuella for
levertransplantation/leverresektion. Aven behovet av bariatrisk kirurgi kan minska.

Férekomst

Prevalensdata saknas for MASH i Sverige, men en uppskattad prevalens pa 4 procent i
vuxna populationer i Vasteuropa har angetts [5]. Detta motsvarar ca 330 000 patienter
i Sverige [6]. Samtliga av dessa har dock inte fibrosstadium 2—-3, utan det ar sannolikt
farre patienter som skulle vara aktuella for behandling med semaglutid pa indikation
MASH med leverfibros. Det ska betonas att en stor osidkerhet rader kring prevalens av
den aktuella patientgruppen pa grund av behovet av leverbiopsi for diagnos. Vid
antagande om att 30—40 procent av alla potentiella patienter med MASH har
fibrosstadium 2-3, skulle uppskattningsvis 50 000—-130 000 personer kunna bli aktuella
for behandling [7].

Sjukdomens
svarighetsgrad

MASH, tidigare kdnt som NASH (non-alcoholic steatohepatitis) ar en inflammatorisk
form av icke-alkoholorsakad fettleversjukdom (metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease; MASLD, tidigare kdnt som non-alcoholic fatty liver disease;
NAFLD) [8]. MASH uppstar nar fettinlagring i levern leder till inflammation. | detta
dokument anvands termerna MASH och MASLD genomgaende dven om refererade
kallor anvander sig av aldre termer.

MASH &r en progressiv sjukdom och dven om sjukdomen anses vara asymtomatisk
tidigt i sjukdomsforloppet, kan ospecifika symptom sasom trotthet, hogersidig
buksmarta och avvikelser i leverenzymerna férekomma [9]. | takt med att sjukdomen
fortskrider tillkommer arrbildning i levern i form av fibros [9]. Fibrosprogress ses hos
ca en tredjedel av alla patienter med MASH, och férsamring till ndsta fibrosstadium tar
i snitt 7 ar [10, 11]. Med 6kande fibrosgrad ses cirros och svar leverskada [9]. De mest
avancerade cirrhosstadierna kan leda till leversvikt och hepatocellular cancer [9]. Det
finns avsevarda interindividuella variationer i progressionsutveckling, dar vissa
individer far en snabb cirrosutveckling, medan vissa individer inte har
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sjukdomsprogression under manga ar. Med adekvat behandling kan sjukdomen i vissa
fall dven reverseras [9].

En 6kad mortalitet har beskrivits vid MASH utan fibros motsvarande 13,4/1000
personar jamfort med kontroller med samma komorbiditeter (incidens 30,3/1000
personar respektive 16,9/1000 personar). Detta motsvarar en absolut risk for
overdodlighet pa 19 procent 6ver 20 ars tid. Jamforelsevis har MASLD med icke-
cirrotisk fibros beskrivits ha en 6kad mortalitet pa 18,4/1000 personar (incidens
35,3/1000 persondr) och en dverdddlighet pa 26 procent. Overdédligheten kan framst
héarledas till icke-hepatisk cancer och levercirros [12].

Nuvarande behandling

Behandlas barn O och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:
Den kliniska handlaggningen syftar till att forebygga framtida utveckling av levercirros
eller levercancer hos patienter med signifikant fibros vilket innefattar féljande
behandlingar;

e Livsstilsinterventioner (kostrad, fysisk aktivitet, minskat alkoholintag).

e  GLP-1-receptoragonister till patienter med typ 2 diabetes och fetma

e  Statiner for att minska kardiovaskular risk

e  Bariatrisk kirurgi

e Levertransplantation vid dekompenserad leversjukdom

Sedan augusti 2025 har Rezdiffra (resmetirom) ett villkorat godkdannande centralt i EU
[13], och &r det enda lakemed|let i Sverige med godkand indikation vid MASH med
samtidig fibros. NT-radet har bedémt att resmetirom inte ska omfattas av nationell
samverkan.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Nationell riktlinje for utredning och handldggning av MASLD



https://svenskgastroenterologi.se/kunskap/fettleversjukdom-2020/
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NCT02970942 [2, 14, 15]

ESSENCE, NCT04822181 [16-18]

Typ av studie

Fas I, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie.

Fas I, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie.

Status

Avslutad

Pagdende (rekrytering avslutad)

Antal patienter

320 (61% kvinnor, medel-BMI 36, medelalder 55 ar varav 72 % med F2—F3).

1197 (n=800; 57% kvinnor, medel-BMI 35, medelalder 56 ar, samtliga med
F2-F3).

Patientpopulation
Inklusion, urval

Alder 18-75 &r

Leverbiopsi som visar MASH med NAS > 4 poang (varav > 1 podng
for varje komponent) inom 147 dagar fore forsta besoket
Leverbiopsi som visar fibrosstadium F2—F3 (andrat till att dven
inkludera F1) enligt NASH CRN

BMI >25

Stabil kroppsvikt, definierat som < 5 % sjalvrapporterad férandring
innan leverbiopsi

e  >18arsalder

e  Leverbiopsi som visar MASH (NAS >4 poang, varav = 1 poang for
varje komponent) inom 180 dagar fore forsta besoket

e Leverbiopsi som visar fibrosstadium F2—F3 enligt NASH CRN

Exklusion, urval

HbA1c > 80 mmol/mol (dndrat till 86 mmol/mol)

Annan orsak till kronisk leversjukdom an MASH, inklusive positiv
hepatit/HIV-serologi

Alkoholkonsumtion >20 g/dag for kvinnor, 30 g/dag fér man
ASAT/ALAT 6ver 5 ganger det 6vre referensvirdet

PK-INR > 1,3

Tidigare kirurgisk behandling av obesitas

Anamnes pa akut eller kronisk pankreatit

Behandling med lakemedel som kan ge viktminskning (t.ex.
naltrexon, bupropion, zonisamid, topiramat) eller paverkan pa
steatos (systemisk kortikosteroid, metotrexat, tamoxifen, valproat,
tetracyklin)

Deltagande i organiserat viktminskningsprogram (t.ex. Weight
Watchers) inom 28 dagar innan screeningbesdket

e  HbAlc >80 mmol/mol

e Annan orsak till kronisk leversjukdom @n MASLD, inklusive
positiv hepatit/HIV-serologi

e Alkoholkonsumtion >20 g/dag fér kvinnor, 30 g/dag fér man

e ASAT/ALAT 6ver 5 ganger det dvre referensvirdet

. PK-INR > 1,35

e  Tidigare kirurgisk behandling av obesitas

e Anamnes pa akut pankreatit (inom 180 dagar fran forsta besok)
eller kronisk pankreatit

e  MELD score > 12 podng

e  Behandling med GLP1-receptoragonist inom 90 dagar fore
forsta besok alternativt behandling efter biopsi om tagen 90—
180 dagar fore forsta besoket

e Ostabil kroppsvikt, definierat som > 5 % sjdlvrapporterad
forandring 90 dagar fore screeningbestket
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Intervention

Semaglutid subkutant 1 gang per dag (i doserna 0,1 mg, 0,2 mg eller 0,4 mg)
i 72 veckor. Startdosen 0,05 mg upptitrerades till respektive maldos med 4 v
intervall under studietiden.

Semaglutid 2,4 mg subkutant 1 gang i veckan i 72 veckor. Startdosen 0,25
mg upptitrerades under 16 v till maldos under studietiden.

Jamfoérelsearm

Placebo, subkutant 1 gang dagligen.

Placebo, subkutant 1 gang i veckan.

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Signifikant skillnad till fordel for semaglutid rapporterades efter 72 veckor
avseende det primara utfallsmattet forbattring av MASH.

Patienter med fibrosstadium 2 och 3

Oddskvot for forbattring av MASH utan férsamring av fibros jamfort med
placebo (n=172) (95 procent konfidensintervall)

Semaglutid 0,1 mg (n=57): 3,36 (1,29-8,86)

Semaglutid 0,2 mg (n=59): 2,71 (1,06—7,56)

Semaglutid 0,4 mg (n=56): 6,87 (2,60-17,63)

Interimsanalysen (n = 800) visade signifikant skillnad till fordel for
semaglutid for de primara utfallsvariablerna efter 72 veckor.

Andel patienter med forbattring av MASH utan férsamring av fibros,
procent

Semaglutid 2,4 mg (n=534): 62,9%

Placebo (n=266): 34,3%

Andel patienter forbattring av fibros med 2 1 stadium utan férsamring
av MASH, procent

Semaglutid 2,4 mg (n=534): 36,8%

Placebo (n=266): 22,4%

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Semaglutidbehandling resulterade i en dosberoende viktnedgang. Ingen
signifikant skillnad sags for utfallsvariabeln férbattring i fibros jamfort med
placebo. En statistisk analys av 6vriga sekundara utfallsvariabler presenteras
inte eftersom det forsta utfallsmattet inte visade signifikant skillnad.

Patienter med fibrosstadium 1, 2 eller 3

Observera att flera av de sekundara utfallsvariablerna aven inkluderar
patienter med fibrosstadium 1 vid studiestart.

Oddskvot for forbattring i fibros med 2 1 stadium utan férsamring av MASH
jamfort med placebo (n=172) (95 procent konfidensintervall)
Semaglutid 0,1 mg (n=57): 1,96 (0,86—4,51)

Jamfort med placebo resulterade behandling med semaglutid, i
interimsanalysen, i en signifikant skillnad avseende saval minskad
kroppsvikt som forbattring av kompositmattet steatohepatit i kombination
med fibros i hdgre utstrackning.

Medelvardet av férandringen i kroppsvikt (kg) jamfort med
utgangsvardet, procent
Semaglutid (n=534): -10,5 % kg Placebo (n=266): —2,0 % kg
Skillnad mot placebo i procentenheter: —8,5 (95% Kl —9,6 till -7,4)

Andel patienter med forbattring av bade steatohepatit och leverfibros
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Semaglutid 0,2 mg (n=59): 1,00 (0,43-2,32)
Semaglutid 0,4 mg (n=56): 1,42 (0,62-3,28)

Medelvardet av férandringen i kroppsvikt jamfért med utgangsvardet,
procentenheter

Semaglutid 0,1 mg (n=80): —4,8
Semaglutid 0,2 mg (n=78): -8,9
Semaglutid 0,4 mg (n=82): -12,5

Placebo (n=80): —0,6

Forbattring med 21 fibrosstadie enligt NASH-CRN, andel patienter i
procentenheter [15]

Semaglutid 0,1 mg (n=80): 46
Semaglutid 0,2 mg (n=78): 32
Semaglutid 0,4 mg (n=82): 43

Placebo (n=80): 31

(6/12)

Semaglutid (n=534): 32,7 % Placebo (n=266): 16,1 %

Skillnad mot placebo i procentenheter: 16,5 (95% Kl 10,2-22,8)

Sakerhet

Dodsfall

Semaglutid: 0,4 % (1/239)

Plotsligt hjartstopp hos en patient med diabetes typ 2 och kardiovaskular
sjukdom.

Allvarliga biverkningar (SAE)
Semaglutid 0,1 mg: 15 % (12/80)
Semaglutid 0,2 mg: 19 % (15/78)
Semaglutid 0,4 mg: 15 % (12/81)

Placebo: 10 % (8/80)

| behandlingsgrupperna utgjordes dessa av gastrointestinala biverkningar
(3,3 % vs 0 % i placebo), allvarliga infektioner (2,5 % vs 1,3 % i placebo) och
muskuloskeletala tillstdnd. Aven tre fall av malign tumérsjukdom
rapporterades under studietiden i behandlingsgrupperna.

Studieavbrott
Semaglutid: 11 % (27/240), varav 18 pa grund av biverkningar

Dodsfall

Semaglutid: 0,4 % (3/800) Placebo: 1,5 % (6/395)

Allvarliga biverkningar (SAE)
Semaglutid: 13,4 % (107/800)
Placebo: 13,4 % (53/395)

Infektion (2,8 % vs 2,5 % i placebo), gastrointestinala biverkningar (2,5 %
vs 1,5 % i placebo) och muskuloskeletala tillstand var nagra av de allvarliga
biverkningarna som rapporterades, samtliga i nagot hogre utstrackning i
semaglutid-gruppen jamfért med placebogruppen. 13 fall (1,6 %) av
maligna tumorer rapporterades i behandlingsgruppen, och 9 fall (2,3 %) i
placebogruppen.

Studieavbrott
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Placebo: 10 % (8/80), varav 4 pa grund av biverkningar Semaglutid: 11 % (88/802), varav 23 pa grund av biverkningar
Placebo: 29 % (114/395), varav 15 pa grund av biverkningar

Vanliga biverkningar (AE)

lllamaende Semaglutid 36 % Placebo 11 % Vanliga biverkningar (AE)

Diarré Semaglutid 26 % Placebo 14 % lllamaende Semaglutid 36% Placebo 13%

Forstoppning Semaglutid 20% Placebo 12% Diarré Semaglutid 27% Placebo 12%

Krakningar Semaglutid 18% Placebo 3 % Forstoppning Semaglutid 22% Placebo 8%
Krakningar Semaglutid 19% Placebo 6%

NAS: NAFLD activity score, ett histologiskt podngsystem dar totalpoang (0-8 p) fas genom att summera podngen fran de tre komponenterna steatos (0-3 p), lobulédr inflammation
(0-3 p) och hepatocytballonering (0-2 p), hogre poang indikerar hogre sjukdomsaktivitet. =5 poang indikerar definitiv diagnos MASH, och <3 poang utesluter MASH. [19]
Fibrosstadium enl NASH CRN (Nonalcoholic steatoheptitis Clinical Research Network): Histologisk stadieindelning (0-4 p) dar stadie 0 innebar ingen fibros och 4 innebar cirrhos. [19]
MELD: Model for End-Stage Liver Disease, kompositmatt for 3 manaders 6verlevnad vid svar leversjukdom dar totalpoang (6—40 poang), avgors av INR-varde, kreatinin, bilirubin och
natrium. > 15 poéang indikation for levertransplantation. Sdkerhetspopulation: Alla patienter som fatt atminstone en dos verksam substans (Fas Il-studien: semaglutid, n = 239
deltagare, placebo, n = 80. Fas Ill-studien: semaglutid, n = 800, placebo, n = 395 deltagare).
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Kommentar till den I allménhet forsvarar anvandningen av surrogatmarkorer bedémningen av lakemedlets
vetenskapliga effekt pa kliniskt relevanta utfallsmatt. Utover detta forsvaras bedomningen av
dokumentationen lakemedlets effekt och sdkerhet av flera faktorer i designen av studierna och de

efterféljande statistiska analyserna sasom risk for selektionsbias och risk for forvaxling
av lakemedelseffekten enligt redogorelsen nedan.

Risk for selektionsbias
e | faslI-studien (NCT02970942) hade 28 procent av studiedeltagarna
leverfibros stadium 1, och utesl6ts ur analyserna for det priméra utfallsmattet
samt ett av de sekundadra, men inkluderades i analysen av 6vriga sekundara
utfallsmatt samt sakerhetspopulationen. Detta kan ha paverkat resultaten for
de sekundara utfallsvariablerna och sakerhetsprofilen till fordel for
semaglutid.

Risk for férvaxling av Iikemedelseffekt med effekt pa alkoholintag
e De statistiska analyserna justerades ej for den potentiella forvaxlingsfaktorn

alkoholberoendesjukdom i vare sig fas ll- (NCT02970942) eller fas lll-studien
ESSENCE (NCT04822181). Upp till en femtedel av patienter med MASLD har i
en registerstudie funnits ha alkoholrelaterad leversjukdom eller
beroendesjukdom [20]. Eftersom det dannu ar oklart huruvida semaglutid
dven paverkar alkoholintag skulle minskad alkoholkonsumtion, snarare &n en
direkt metabol effekt av Idkemedlet, kunna vara orsaken till forbattrade
histologiska utfallsmatt vid behandling med semaglutid.

Andra ldkemedel med Vid s6kning i AdisInsight (2025-09-16) med s6korden “non-alcoholic steatohepatitis”
indikationen och som har bedémts relevanta for Europa:

¢ Lanifibranor (Inventiva Pharma), Pan-PPAR-agonist, peroral, fas Ill (NCT04849728).
Studie pa MASH F2—-F3. Primar datainsamling klar sep 2025, slut sep 2026.

e Survodutid (Boehringer Ingelheim), dual glukagon/GLP-1-agonist, subkutan, fas IlI
(NCT06632444, LIVERAGE). MASH F2—F3. Slutdatum 27 dec 2031.

e Efruxifermin (Akero Therapeutics), FGF21-agonist, fas Ill (NCT06215716,
SYNCHRONY). MASH F2-F3. Slut nov 2032.

e Pegozafermin (Teva/89bio), FGF21-agonist, subkutan, PRIME-status EMA. Fas IIl:
ENLIGHTEN-Fibrosis (F2—F3, NCT06318169) och ENLIGHTEN-Cirrhosis (F4,
NCT06419374).

¢ lkomidocholsyra/Aramchol (Galmed), SCD1-hdmmare, peroral, fas llI
(NCT04104321, ARMOR). MASH F1-F3. Studie pausad, aterupptas efter
interimsresultat.

¢ Tirzepatid/Mounjaro (Lilly), GIP-/GLP-1-agonist, injektion, fas Il (NCT04166773,
SYNERGY-NASH).

Andra indikationer for Indikationer i pipeline for semaglutid ar enligt AdisInsight (2025-09-16) och det tre
lakemedlet sistnamnda fran sékning pa ClinicalTrials (2025-10-07):

-




REGIONERNAS f‘ (9/12)
SAMVERKANSMODELL

FOR LAKEMEDEL

Pipeline

e Njursvikt godkédnt i USA och Kanada. NCT04865770. Novo Nordisk.

e Perifera artadrsjukdomar vid typ 2-diabetes infor registrering i Europa. Fas lllb,
STRIDE, NCT04560998. Novo Nordisk.

e Levercirros, fas I, NCT03987451. Avslutad. Hos patienter med MASH och
kompenserad levercirros (F4) forbattrade semaglutid varken fibros eller
upplésning av NASH i jamforelse med placebo. Inga nya sdkerhetsrisker [21]. Novo
Nordisk.

e Alkoholberoende fas I, STAR-T, NCT05891587. Rekrytering pagar.
Primardatainsamling juli 2025, slut dec 2025. Oklahoma State University.

e Alkoholberoende fas lla, STAR, NCT06015893. Rekrytering pagar. Slut 2030.
National Institute on Drug Abuse.

e Alkoholberoende fas Il, NCT05520775. University of North Carolina. Avslutad.
Semaglutid i lag dos (0,25—1 mg/vecka) minskade alkoholintag i labbmiljé men
visade ingen effekt pa faktisk konsumtion i vardagen [22].

Inga GLP1-receptorer finns i levern, daremot uttrycks de pa vissa immunceller och i tolvfingertarmen [2].

Semaglutid ar godkant i EU under namnet Wegovy, i samma doser och med samma upptrappningsschema som i den
planerade indikationen for MASH [23]. Indikationen for Wegovy i EU ar viktkontroll. Ansékan om subvention for
Wegovy pa den aktuella indikationen behandlas just nu hos TLV [24]. Det ar okédnt i dagslaget under vilket
varumarkesnamn den nya indikationen kommer att lanseras. Enligt Novo Nordisk har man ansokt om villkorat
godkdnnande for den nya indikationen. EU-lagstiftningen tillater inte att indikationer med villkorat godkdannande
marknadsfors under samma varumarkesnamn som indikationer utan sadant godkdannande enligt foretaget.

Forfattare

Linnea Sandels

ST-lakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Isabella Ekheden

Medicine doktor, specialistldkare
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande ldakemedels eller ny indikations
potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel &r vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar prelimindra. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3 uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett cancerlakemedel
formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.
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Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar koordinator
Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane




