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Oversikt

Produkten

Varumarke Forxiga

Aktiv substans dapagliflozin
ATC-kod A10BKo1
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Foretag AstraZeneca AB
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Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade

Symtomatisk kronisk hjartsvikt

Relevant jamforelsealternativ

Jardiance (empagliflozin)

Antal patienter i Sverige

Cirka 250 000

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade forsalj-
ningsvarde per ar (fullskalig forsalj-
ning)

Terapiomréadets omséttning per ar

728 miljoner kronor (AUP) de senaste 12 mana-
derna (ATC-kod A10BKo1 och A10BK03)

Ansdkta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Forxiga 10 mg Blister, 98 tabletter 1302,71 1 375,01
Forxiga 10 mg Blister, 28 tabletter 368,02 421,63
Forxiga 5mg Blister, 98 tabletter 1302,71 1375,01
Forxiga 5mg Blister, 28 tabletter 368,02 421,63
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anvands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter aterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. Likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda lakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext
Subventioneras endast for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.

e Vid hjartsvikt, en potentiellt livshotande sjukdom, orkar hjartat inte pumpa ut till-
rackligt med blod i kroppen. Det ar ett kliniskt syndrom, ett symtomkomplex med ett
antal mojliga orsaker, ofta kopplat till annan hjartsjukdom sasom karlkramp eller
hjartinfarkt. De vanligaste symtomen ar andfaddhet, andnod och viatskeansam-
ling/6dem). I manga fall haller sig symtomen pa en stabil niva under en ganska lang
tid (manader eller dr) innan de forsamras.

e Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingar sedan tidigare i lakemedelsfor-
manerna for behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjartsvikt med ned-
satt ejektionsfraktion (EF), det vill sdga hjartats pumpférmaga, och kronisk
njursjukdom med olika subventionsbegransningar for respektive indikation.

e TForxiga fick i mars 2023 utokad indikation for hjartsviktspatienter, fran "behandling
av vuxna med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt EF” till ”f6r vuxna for be-
handling av symtomatisk kronisk hjartsvikt”. Foretaget ansoker nu om utokad sub-
vention sa att Forxiga i styrkan 5 mg och 10 mg ska inga i ladkemedelsférmanerna for
hela den godkénda indikationen avseende hjartsvikt, det vill sdga bade vid nedsatt
och bevarad EF och inte endast en begriansad del.

e Det verksamma dmnet i Forxiga ar dapagliflozin, som hammar proteinet natriumglu-
kossamtrasportor 2 (SGLT2) vilket i kliniska prévningar visats minska risken for kar-
diovaskulidra handelser och dod, hjartsvikt och njursvikt. Exakt mekanism bakom
dessa effekter ar inte kand, men inkluderar minskat blodtryck och minskad volymo-
verbelastning, vilket kan ha gynnsamma effekter pa hjartat.

e TLV bedomer att Jardiance dr relevant jaimforelsealternativ till Forxiga. Skalet till be-
domningen ar att Jardiance har samma indikation och tillhor samma ldkemedelsklass
som Forxiga samt ingdr i lakemedelsforménerna for behandling av hjartsviktspatien-
ter med EF over 40 procent (EF>40%).

e TLV bedomer, med stod av en indirekt jamforelse, att den kliniska effekten avseende
kompositmattet kardiovaskuldr dod och forsamrad hjartsvikt ar jamforbar mellan da-
pagliflozin (Forxiga) och empagliflozin (Jardiance) vid behandling av hjartsviktspati-
enter med EF over 40 procent (EF>40%). Resultat fran indirekta jamforelser ar
forknippat med en hogre osidkerhet dn resultat fran en val utford direkt jamforelse.

e Mot bakgrund av att Forxiga bedoms ha jamforbar effekt jamfort med Jardiance for
patienter med EF Over 40 procent, utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund
for den hilsoekonomiska bedomningen.

e TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Forxiga 4r samma som
lakemedelskostnaden for Jardiance.
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Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formansslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begriansningar och villkor i enlig-
het med 11 § forménsslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar
och villkor. Subventioneras endast for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt.
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begriansning i all sin marknadsforing
och annan information om lakemedlet.
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1 Bakgrund

Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingar sedan tidigare i lakemedelsformanerna for
behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion
(EF) och kronisk njursjukdom med olika subventionsbegransningar for respektive indikation.

Forxiga fick i februari 2023 utokad indikation for hjartsviktspatienter, fran "behandling av
vuxna med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt EF” till ’for vuxna for behandling av
symtomatisk kronisk hjartsvikt”. Foretaget ansoker nu om utékad subvention sa att Forxiga i
styrkan 5 mg och 10 mg ska inga i lakemedelsformanerna for hela den godkanda indikationen
avseende hjartsvikt, det vill siga bade vid nedsatt och bevarad EF och inte endast en begransad
del.

2 Medicinskt underlag

2.1 Hjartsvikt

Vid hjartsvikt, en potentiellt livshotande sjukdom, orkar hjartat inte pumpa ut tillrackligt med
blod i kroppen. Det ar ett kliniskt syndrom, ett symtomkomplex med ett antal mojliga orsaker,
ofta kopplat till annan hjartsjukdom sasom karlkramp eller hjartinfarkt. De vanligaste symto-
men ar andfaddhet, andnod och viatskeansamling/6dem). I manga fall héller sig symtomen pa
en stabil nivd under en ganska ldng tid (ménader eller ar) innan de forsamras. I vissa fall blir
svarighetsgraden och symtomen gradvis virre med tiden. Forsamrat blodfléde vid hjartsvikt
paverkar dven andra organ i kroppen och langvarig och svar sjukdom kan leda till multiorgans-
vikt. Tillstandet ar ofta potentiellt livshotande, kraver sjukhusvistelse och innebar omfattande
konsekvenser inte bara nar det giller dodlighet och sjuklighet f6r drabbade individer, utan
aven for den infrastruktur som kravs for att ge vard till dessa patienter [1].

Hjartsvikt, liksom prognosen vid sjukdomen, ar ett allvarligt tillstdnd som oftast kraver livs-
ldng behandling. Cirka tva procent av den svenska befolkningen, motsvarande 200 000 perso-
ner, beraknas leva med symtom pa hjartsvikt. Bland personer over 80 ar ar forekomsten cirka
tio procent och varje ar dor mer dn 3 000 personer i Sverige av sjukdomen. Majoriteten av
personer med hjartsvikt far sin vird inom primirvarden men ménga vardas dven vid uppre-
pade tillfallen inom slutenvarden [2].

Hjartsvikt delas upp baserat pa i vilken grad hjartats pumpformaga ar nedsatt. Nar volymen
blod som pumpas ut (EF) 6verstiger 50 procent av vansterkammarens maximala fyllnadsvolym
kallas det "bevarad EF” (HFpEF!) medan en EF under 40 procent kallas "nedsatt EF”
(HFrEF2). Det finns dven en mellankategori vid EF 41—49 procent, som kallas "1att nedsatt”
(HFmrEF3). Symtomen ar likartade oavsett EF, men patienter med HFpEF har i ldgre grad
ischemiska hjartsjukdomar och storre grad icke-kardiovaskuldra samsjukligheter som for-
maksflimmer och kronisk njursjukdom. Dessa patienter ar dven oftare dldre och av kvinnligt
kon. HFmrEF ar mer likt HFrEF avseende bakomliggande orsaker och samsjukligheter [3]. Av
sjukhusvardade patienter har cirka halften nedsatt EF och hélften bevarad eller latt nedsatt
EF. Enligt det nationella kvalitetsregistret RiksSvikts, arsrapport 2021 hade 54 procent av pa-
tienterna HFrEF, 26 procent HFmrEF och 21 procent HFpEF vid registreringstillfallet [4].

Beroende pé patientens grad av symtom vid fysisk anstrangning kan hjartsvikt delas in i fyra
funktionsklasser enligt New York Heart Association (NYHA) [5], se Tabell 1.

1 HFpEF ér en forkortning av engelskans Heart Failure preserved Ejection Fraction
2 HFTEF ar en forkortning av engelskans Heart Failure reduced Ejection Fraction
3 HFmrEF ar en forkortning av engelskans Heart Failure mildly reduced Ejection Fraction
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Tabell 1. Definition av New York Heart Associations funktionsklasser.

NYHA klass | Definition

Ingen begransning i aktivitetsgrad. Fysisk anstrangning ger ingen onormal trétthet, hjartklapp-
ning eller andfaddhet.

Latt begransning i fysisk aktivitet. Inga besvar i vila, men mattlig anstrangning ger betydande
symtom (trétthet, hjartklappning och/eller andfaddhet)

Betydande begransning i fysisk aktivitet. Inga besvar i vila, men aven latt anstrangning (till ex-
empel gang i latt uppforsbacke eller av- och pakladning) ger symtom.

Symtom i vila som 6kar vid minsta aktivitet. Patienten &r oftast stillasittande eller liggande till
foljd av sin sjukdom.

v

2.2 Lakemedlet

Det verksamma dmnet i Forxiga ar dapagliflozin. Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg. Indi-
kationsutvidgningen till behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt oavsett EF godkindes
av EU-kommissionen enligt den centrala godkdnnandeproceduren den 1 mars 2023.

2.2.1 Indikation

Diabetes mellitus typ 2
Forxiga ar avsett for vuxna och barn i dldern 10 ar och ildre for behandling av otillrackligt
kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett komplement till diet och motion

- som monoterapi nar metformin inte anses lamplig pa grund av intolerans.

- som tillagg till andra likemedel for behandling av diabetes mellitus typ 2.

Hjartsvikt

Forxiga ar avsett for vuxna for behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt.
Kronisk njursjukdom

Forxiga ar avsett for vuxna for behandling av kronisk njursjukdom.

2.2.2 Verkningsmekanism

Dapagliflozin himmar proteinet natriumglukossamtrasportor 2 (SGLT2) vilket leder till mins-
kad aterresorption av glukos och natrium i njuren, minskat blodglukos, 6kad urinutsondring
och minskat tryck i njurarnas kapillarer. Effekten inkluderar &ven minskat blodtryck och mins-
kad volymoverbelastning, vilket kan ha gynnsamma effekter pa hjartat. Vidare inkluderar ef-
fekterna o0kad andel roda blodkroppar i blodet, si kallad hematokritnivd, och minskad
kroppsvikt.

SGLT2-hdmmare har i kliniska prévningar visats minska risken for kardiovaskuldra handelser
och dod, hjart- och njursvikt. Exakt mekanism bakom dessa effekter dr inte kiand.

2.2.3 Dosering/administrering

Vid behandling av hjartsvikt ar reckommenderad dos 10 mg dapagliflozin en gang dagligen. Hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg som, om den
tolereras vil, kan okas till 10 mg. Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med lindrigt
eller méttligt nedsatt leverfunktion.

2.3 Behandling

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Europeiska kardiologforeningen (European Society of Cardiology, ESC) gav ut uppdaterade
riktlinjer for behandling av akut och kronisk hjartsvikt i augusti 2021. Riktlinjerna anger att
forsta linjens behandling for hjartsvikt med nedsatt EF (HFrEF) utgors av angiotensinkonver-
terande enzym (ACE)-hammare/angiotensinreceptorblockerare (ARNi), betablockerare (BB),
mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA) och SGLT2-hidmmare. Kombinationen av ACE-
hammare/ARNi, BB och MRA rekommenderas som basbehandling av hjartsvikt med HFrEF,
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savida lakemedlen inte dr kontraindicerade eller ger upphov till biverkningar som inte tolere-
ras. Dessa lakemedel har visats forbattra 6verlevnaden, minska risken for sjukhusinlaggningar
och minska symtom hos patienter med HFrEF. SGLT2-hammare (dapagliflozin och empagli-
flozin) som tillaggsbehandling till ACE-hammare/ARNi, BB och MRA har visats minska risken
for kardiovaskular dod och forvarrad hjartsvikt hos patienter med HFrEF. Behandling med
dapagliflozin eller empagliflozin rekommenderas for alla patienter med HFrEF som redan be-
handlats med ACE-hammare/ARNi, BB och MRA oavsett om de har diabetes eller inte [3]. De
lakemedelsklasser som rekommenderas for HFrEF har i studier inte visat effekt pa mortalitet
och sjuklighet hos patienter med HFpEF eller HFmrEF. Diuretika rekommenderas for att und-
vika 6dem, men i ovrigt saknas tydliga behandlingsrekommendationer. Manga patienter ur
dessa patientgrupper har dock samsjukligheter som motiverar behandling med de likemedels-
grupper som rekommenderas vid HFrEF [3].

I januari 2022 gav natverket for Sveriges lakemedelskommittéer (LOK), i samrad med nation-
ellt programomréde for hjart- och karlsjukdomar, ut behandlingsrekommendationer for be-
handling av HFrEF. Enligt dessa rekommenderas i forsta hand basbehandling med SGLT2-
hammare, BB, ACE-hammare och MRA. Basbehandlingen ska paborjas sa snabbt som mojligt
med de fyra lakemedelsgrupperna. LOK uppger att det ar viktigt att inte dra ut pa insattnings-
perioden eftersom dodligheten ar hogst i borjan. Vid besvarlig rethosta kan ACE-hammare by-
tas ut mot angiotensinreceptorantagonister (ARB). Om patienten fortfarande har symtom trots
optimerad basbehandling kan ACE-hdmmare/ARB bytas till ARNi. Enligt LOK &r det troligt
att samma likemedel som anvinds vid HrrEF ocksa gor nytta vid HFmrEF, dven om specifika
behandlingsstudier for denna grupp saknas. Darfor anses enligt riktlinjen att basldkemedlen
kan overviagas vid HFmrEF. Enligt riktlinjerna ges vid HFpEF symtomlindrande behandling
med diuretika samt behandling av samsjukligheter, vilket ofta innebar att patienten erhaller
samma lakemedel som vid HFrEF och HFmrEF [6].

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att Jardiance ar relevant jamforelsealternativ till Forxiga. Motiveringen ar att
TLV nyligen (ar 2022) beslutade att Jardiance (empagliflozin), en annan SGLT2-hdmmare, ska
subventioneras for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt (dnr 873/2022). TLV har ti-
digare bedomt att effekten mellan Jardiance och Forxiga var jamforbar vid behandling av pa-
tienter med nedsatt EF (definierat som EF<40%, dnr 1786/2021). For den uttkade
indikationen som inkluderar patienter med EF>40 procent bedomde TLV att Jardiance som
tillagg till basta understodjande behandling ar en kostnadseffektiv behandling jamfort med
basta understodjande behandling, vilket gor Jardiance till det enda subventionerade lakemed-
let for patienter med EF>40 procent.

TLV:s diskussion

Aktuella behandlingsrekommendationer for behandling av HFrEF, rekommenderar i forsta
hand basbehandling med en kombination av ett likemedel vardera fran de fyra likemedels-
klasserna; ACE-hdmmare/ARB/ARNi, BB, MRA och SGLT2-hdmmare. Rekommendationerna
anger att samma likemedel som anviands vid HrrEF, troligen ocksa gor nytta vid HFmrEF,
aven om specifika behandlingsstudier for denna grupp dnnu saknas, varfér samma baslakeme-
del, inkluderande SGLT2-hammare, kan overviagas vid HFmrEF. Enligt riktlinjerna ges vid
HFpEF symtomlindrande behandling med diuretika samt behandling av samsjukligheter, vil-
ket ofta innebar att de erhaller samma likemedel som vid HFrEF och HFmrEF, SGLT2-ham-
mare inkluderad.

TLV har tidigare bedomt att Forxiga ar relevant jamforelsealternativ till Jardiance for patienter
med EF<40 procent. Skilet till bedomningen ar att Forxiga och Jardiance i tidigare drende har
bedomts ha jamforbar effekt (dnr 1786/2021). For patienter med EF>40 procent saknas utover
Jardiance godkanda behandlingsalternativ. Svenska behandlingsrekommendationer for hjart-
svikt med EF>40 procent rekommenderar, baserat pa kliniska studier och bland annat sam-
sjuklighet hos dessa patienter, behandling med samma likemedelsgrupper som
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rekommenderas vid hjartsvikt med nedsatt EF, vilket innebar att SGLT2-hdmmare foreslas
aven for denna grupp.

Baserat pa att Jardiance for narvarande ar den enda behandlingen for patienter med EF>40
procent som ingdr i lakemedelsforménen delar TLV foretagets bedomning att Jardiance ar re-
levant jamforelsealternativ till Forxiga, for patienter med en EF>40 procent

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Jardiance ar relevant jaimforelsealternativ till Forxiga.
Skilet till bedomningen ar att Jardiance har samma indikation och tillhér samma lakemedels-
klass som Forxiga samt ingar i ldkemedelsformanerna for behandling av hjartsviktspatienter

med EF over 40 procent (EF>40%).

3 Kilinisk effekt och sakerhet

3.1.1

Kliniska studier

For sammanfattning av de kliniska studierna, se Tabell 2.

Tabell 2. Sammanfattning dver aktuella studier.

Studie Studiedesign Jamfoérelsealternativ | Studiepopulation Utfall

DELIVER | Dubbelblind, randomise- | Inget tillagg till stan- | N=6 263 Dapagliflozin hade
rad, placebokontrollerad | dardbehandling (pla- signifikant farre han-
paralleligruppsstudie, for | cebo). Patienter med hjart- | delser av det priméara
att utvardera effekten pa svikt (EF>40%) och | utfallsmattet vid be-
det primara utfallsmattet: NYHA 1I-IV och en | handling av hjart-
Kompositmatt av kardio- sjukdomshistoria pa | sviktspatienter med
vaskular déd och forsam- typiska symtom/ EF>40 procent, jam-
rad hjartsvikt (sjukhusin- tecken pa hjartsvikt | fort med placebo (ha-
laggning eller akut vard- 26 v fore enrollering, | sardkvot=0,82; 95 %
bestk pa grund av hjart- med atminstone in- | Cl, 0,73-0,92;
svikt) for patienter med termittent (aterkom- | p<0,001).
hjartsvikt. mande) behov av di-

uretikabehandling
Studiebehandling: 10 mg
dapagliflozin en gang per
dag (som tillagg till stan-
dardbehandling)
Metod

DELIVER var en internationell, multicenter, randomiserad, parallell, dubbelblind, placebo-
kontrollerad fas ITI-studie, utford pa hjartsviktspatienter med en EF>40 procent. Studien ut-
fordes pa 353 platser i 20 lander och 6263 patienter randomiserades. Den utformades for att
utvirdera effekten av dapagliflozin 10 mg jamfort med placebo med avseende pa det primara
sammansatta utfallsmattet kardiovaskuldr dod och forsamrad hjartsvikt (sjukhusinlaggning
och akut sjukhus-/0ppenvardsbesok pa grund av hjartsvikt) hos patienter med hjartsvikt och
en EF>40 procent. Tva hypoteser testades for detta primara mél samtidigt; i hela studiepopu-
lationen och i en subpopulation med en EF<60 procent.

De inkluderade patienterna var 40 ar eller dldre, diagnostiserade med hjartsvikt enligt NYHA
klass II-IV och med symptom pa hjartsvikt =6 veckor innan enrollering, med atminstone in-
termittent behov av diuretikabehandling. Med en EF>40 procent och tecken pa strukturell
hjartsjukdom (det vill saga vanster ventrikular hypertrofi eller vanster formaksforstoring) do-
kumenterad med det senaste ekokardiogrammet och/eller hjartmagnetisk resonans under de
senaste 12 manaderna fore inskrivningen. Karaktaristika for patienterna i DELIVER-studien
vid enrollering sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3. Karaktaristika for patienterna vid baslinjen (enrollering)*.
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Dapagliflozin Placebo
Characteristic (N=3131) (N=3132)
Age —yr 71.819.6 71.549.5
Female sex— no. (%) 1364 (43.6) 1383 (44.2)
Race —no. (%)
Asian 630 (20.1) 644 (20.6)
Black 81 (2.6) 78 (2.5)
White 2214 (70.7) 2225 (71.0)
Other 206 (6.6) 185 (5.9)
Geographic region |—no. (%)
North America 428 (13.7) 423 (13.5)
Latin America 602 (19.2) 579 (18.5)
Europe or Saudi Arabia 1494 (47.7) 1511 (48.2)
Asia 607 (19.4) 619 (19.8)
NYHA class — no. (%)%
I 2314 (73.9) 2399 (76.6)
1l 807 (25.8) 724 (23.1)
v 10 (0.3) 8 (0.3)
Left ventricular ejection fraction
Mean — % 54.0£8.6 534.3:8.9
Distribution — no. (34)
<49% 1067 (34.1) 1049 (33.5)
50-59% 1133 (36.2) 1123 (35.9)
=60% 931 (29.7) 960 (30.7)
Medical history — no. (%)
Type 2 diabetes mellitus 1401 (44.7) 1405 (44.9)
Hypertension 2755 (88.0) 2798 (89.3)
Previous left ventricular ejection fraction =40% 572 (18.3) 579 (18.5)
Estimated GFR — ml/min/1.73 m? 6119 6119

#* Plus—minus values are means +SD. Percentages may not total 100 because of rounding. GFR denctes glomerular filtra-
tion rate.

1 Race was reported by the investigators.

1 One patient in the placebo group who had New York Heart Association (NYHA) class | disease at baseline was not
included in the analysis of this variable.

Det har tidigare inte, pa grund av brist pa etablerade biomarkorer, utforts ndgon formell dosva-
rierande studie med dapagliflozin pa patienter med hjartsvikt. Farmakokinetiska och farma-
kodynamiska data har tidigare visat att 10 mg dos dapagliflozin nastan maximalt hammar
SGLT2 i njurarna.

Dosen pa 10 mg dapagliflozin har visat en gynnsam risk/nytta-balans, med béttre effekt och
jamforbar sakerhet 4n med dosen pa 5 mg, for behandling av patienter med diabetes typ tva i
ett omfattande kliniskt utvecklingsprogram [7].

DELIVER-studiens syfte var att avgora om dapagliflozin, jamfort med placebo, reducerade an-
talet handelser av det primira utfallsméattet, kompositmatt av kardiovaskular dod eller forsam-
rad hjartsvikt (sjukhusinldggning eller akut sjukhus-/Oppenvardsbesok pa grund av
hjartsvikt). Hos patienter med hjartsvikt med bibehallen systolisk funktion som erholl stan-
dardbehandling, dels i hela studiepopulationen och dels i en subpopulation med en EF<60
procent.
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Patienterna i DELIVER-studien randomiserades till att erhalla antingen dapagliflozin 10 mg
eller placebo i forhallandet 1:1 som tillagg till standardbehandling. Vid randomisering balan-
serades behandling av hjartsviktssymtom och komorbiditeter mellan behandlingsgrupperna.

Resultat

Totalt behandlades 97,8 procent av patienterna med ett diuretikum, oftast ett loop-diuretikum,
82,7 procent med en BB, 77,2 procent med en ACE-hammare/ARB/ARNi och 42,6 procent
med en MRA, se Tabell 4.

Tabell 4. Hjartsvikt och kardiovaskular medicinering vid randomisering (full analysset, FAS).

Antal (%) patienter

Behandling Dapagliflozin 10 mg | Placebo Total

(N=3131) (N=3132) (N=6263)
ACE-hammare 1144 (36.5) 1151 (36.7) 2295 (36.6)
ARB 1133 (36.2) 1139 (36.4) 2272 (36.3)
ARNi 165 (5.3) 136 (4.3) 301 (4.8)
BB 2592 (82.8) 2585 (82.5) 5177 (82.7)
Kalciumantagonister 939 (30.0) 976 (31.2) 1915 (30.6)
ACE-hammare eller ARB 2262 (72.2) 2281 (72.8) 4543 (72.5)
ACE-hammare, ARB eller ARNi 2420 (77.3) 2412 (77.0) 4832 (77.2)
(ACE-hammare, ARB eller ARNi) och BB 2036 (65.0) 2023 (64.6) 4059 (64.8)
(ACE-hammare, ARB eller ARNi) och BB och MRA | 933 (29.8) 898 (28.7) 1831 (29.2)
Diuretika 3061 (97.8) 3062 (97.8) 6123 (97.8)
MRA 1340 (42.8) 1327 (42.4) 2667 (42.6)
Loopdiuretika 2403 (76.7) 2408 (76.9) 4811 (76.8)
Ovriga (icke-loop icke-MRA) diuretika 654 (20.9) 689 (22.0) 1343 (21.4)
Digitalisglykosider 150 (4.8) 146 (4.7) 296 (4.7)
Vasodilatators, 271 (8.7) 286 (9.1) 557 (8.9)
Lipidsdnkande lakemedel 2061 (65.8) 2096 (66.9) 4157 (66.4)
Statiner 2004 (64.0) 2035 (65.0) 4039 (64.5)
Antitrombotiska lakemedel 2708 (86.5) 2731 (87.2) 5439 (86.8)

Denna tabell inkluderar medicin med minst en dos som intagits fére randomiseringsdatum och utan stoppdatum
fore randomiseringsdatum.
Antal patienter i behandlingsgruppen (N)

Dapagliflozin hade, jamfort med placebo, signifikant farre handelser av det primira samman-
satta utfallsmattet kardiovaskular dod och forsamrad hjartsvikt vid behandling av hjart-
sviktspatienter med EF>40 procent (hasardkvot=0,82; 95 % CI, 0,73 — 0,92; p<0,001), se
Figur 1. Det fanns 512 respektive 610 patienter med kardiovaskular dod eller forsamrad hjart-
svikt i dapagliflozin- respektive i placebogruppen, motsvarande hindelsefrekvenser per 100
patient och ar pa 7,8 och 9,6. Av totalt 1122 patienter med en sammansatt handelse hade 300
patienter kardiovaskuldr dod som sin forsta handelse. En Kaplan-Meier-analys av komposit-
maéttet kardiovaskular dod och forsamrad hjartsvikt presenteras i Figur 1. Kurvorna diverge-
rade tidigt och separationen bibehélls under hela studien [7].
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254 evenls’™N  Event rate
- Dapa 10 mg  512/3131 7.8
— — — - Placebo 610/3132 9.6 -
204
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=
Z 154
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£ 10+
=
5 —
. HR (95% CI) p-value
DvP 0.82(0.73,092) 0.0008
0 _I T 1 T I 1 T T T T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months from randomisation
N at risk
D 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
P 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

N at risk is the number of subjects at risk at the beginning of the period. One month corresponds to 30 days.
Two-sided p-value is displayed. HR, CI, and p-value are from the Cox proportional hazards model.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; Dapa, dapagliflozin; D, dapa 10 mg; FAS, full analysis set; HF, heart
failure; HR, hazard ratio; N, number of subjects; P, placebo.

Figur 1. Primart kompositmatt, kardiovaskular dod och forsamrad hjartsvikt (sjukhusinlaggning och
akut sjukhus-/oppenvardsbesok pa grund av hjartsvikt).

Resultat fran analyser av de enskilda komponenterna i det primira sammansatta utfallsmattet
sammanfattas i Figur 2. Alla komponenter bidrog individuellt till behandlingseffekten [7].
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Charactenstics HR (95% CI) Subjects with event (event rate) HR (95% CI) p-value
Dapa 10 mg Placebo
(N=3131) (N=3132)
Composite of CV death,
hospitalisation for HF or et 512(7.8) 610 (9.6) 0.82(0.73, 0.02) 0.0008
urgent HF visit
CV death —_— 231 (3.3) 261 (3.8) 0,88 (0.74, 1.05) 0.1678
HF event —_— 368 (5.6) 455(7.2) 0.79(0.69, 0.91) 0.0007
Hospitalisation for HF — 329 (5.00 41R(6.5) 0.77 (0.67, 0.89) 0.0004
Urgent HT visit —_— 6 (0.9) 7B(1.1) 0.76 (0,55, 1.07) 0.1159
r T T 1
0.5 0.8 1 1.25 2
Favours Dapa 10 mg | Favours Placebo

The number of events for the individual components are the actual number of first events for each component and
their sum exceeds the number of events for the composite endpoint. Event rates are presented as the number of
subjects with event per 100 patient-years of follow-up. Hazard ratio for Dapa 10 mg vs placebo, Cls, and 2-sided
p-value are calculated from Cox proportional hazards model (Wald statistic) stratified by T2DM status at
randomisation. An HF event includes hospitalisations for HF and urgent HF visits.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; Dapa, dapagliflozin; FAS, full analysis set; HF, heart failure; HR, hazard
ratio; N, number of subjects in treatment group; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

Figur 2. Primart utfallsmatt; kompositmatt (kardiovaskular dod och forsamrad hjartsvikt, sjukhusinlagg-
ning eller akut vardbesok pa grund av hjartsvikt) for patienter med hjartsvikt och de individuella kom-
ponenterna.

Resultaten for subpopulationen, med en EF<60 procent, var i 6verensstimmelse med resulta-
ten i hela studiepopulationen. Dapagliflozin var 6verlagset placebo nar det giller att minska
forekomsten av det primara sammansatta effektmétt kardiovaskular dod eller forsamrad hjart-
svikt i subpopulationen (HR 0,83 [95% KI 0,73, 0,95], p=0,0085) [7].

Biverkningar

I den kardiovaskulara utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med hjartsvikt med ned-
satt EF (DAPA-HF-studien) behandlades 2 368 patienter med dapagliflozin 10 mg och 2 368
patienter behandlades med placebo med en medianduration for exponering pa 18 ménader.
Patientpopulationen inkluderade patienter med och utan diabetes typ 2, samt patienter med
eGFR >30 ml/min/1,73 m2. I den kardiovaskuldra utfallsstudien med dapagliflozin hos pati-
enter med hjartsvikt med EF>40 procent (DELIVER-studien) behandlades 3 126 patienter
med dapagliflozin 10 mg och 3 127 patienter behandlades med placebo med en medianduration
for exponering pa 27 manader. Patientpopulationen inkluderade patienter med och utan dia-
betes typ 2, samt patienter med eGFR >25 ml/min/1,73 m>2.

Den overgripande sdkerhetsprofilen for dapagliflozin hos patienter med hjartsvikt Gverens-
stimde med den kidnda sdkerhetsprofilen for dapagliflozin [8].

EMA anger i sin utviardering av Forxiga for behandling av hjartsvikt att biverkningsprofilen for
dapagliflozin i DAPA-HF-studien. Biverkningsprofilen inte skilde sig pa ndgot avsevirt sitt
mellan patienter med eller utan diabetes och behandling med dapagliflozin forviantas inte med-
fora nagon sarskild risk for hypoglykemier hos patienter utan diabetes. Myndigheten konsta-
terar vidare att antalet amputationer var numeriskt fler i dapagliflozin-gruppen (n=12; 1,31
héandelser per 100 patientar) jamfort med placebogruppen (n=9; 0,77 hindelser per patientar)
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vilket ihop med en antagen klasseffekt gor att detta har lagts till i produktresumén som en
biverkning. Mycket vanliga biverkningar listade for Forxiga ar hypoglykemi i samband med
anvandning tillsammans med diabeteslikemedlen insulin eller sulfonylurea. Andra biverk-
ningar av intresse ar infektioner dar vuvlovaginit, balanit och urinvagsinfektioner ar listade
som vanliga medan svampinfektioner ar mindre vanliga och Fourniers gangran ar mycket sall-
synt.

I den kardiovaskuldra utfallsstudien med dapagliflozin hos patienter med hjartsvikt med
EF>40 procent (DELIVER-studien) mediandurationen for exponering 27 manader. Patient-
populationen inkluderade patienter med och utan diabetes typ 2, samt patienter med eGFR >
25 ml/min/1,73 m2. Den 6vergripande sdkerhetsprofilen for dapagliflozin hos patienter med
hjartsvikt 6verensstimde med den kanda sidkerhetsprofilen for dapagliflozin [7].

TLV:s diskussion
Den pivotala DELIVER-studien visade att dapagliflozin 10 mg, jamfért med placebo, signifi-
kant minskade den kombinerade risken kardiovaskuldar dod och forsamrad hjartsvikt.

Inklusionskriterierna var enligt EMAS:s bedomning adekvata och syftade till att inkludera en
population med symtomatisk hjartsvikt (NYHA-klass II till IV) och bevarad EF (>40%). Ka-
rakteristika for hjartsvikt var tydligt definierade och i enlighet med vetenskaplig praxis [7].

EMA bedomer att utfallet i subgruppen patienter med en EF<60 procent var i linje med den
totala populationen och att den sammanslagna analysen, inkluderande data fran DELIVER-
och DAPA-HF-studierna (den senare inkluderade patienter med hjartsvikt och EF<40%, men
iovrigt lik DELIVER-studien) visade, pa patientniva, en konsekvent nominell effekt av dapagli-
flozin oavsett EF avseende kardiovaskuldr dod och dodlighet oavsett orsak.

TLV:s bedomning: Den randomiserade placebokontrollerade DELIVER-studien visar att
dapaglifozin minskar risken for handelser av det primara sammansatta effektmattet kardio-
vaskular dod och forsamrad hjartsvikt vid behandling av patienter med symtomatisk hjartsvikt
och en EF 6ver 40 procent (EF>40). Subgruppsanalyser indikerar att behandlingseffekten inte
avviker hos gruppen med en EF 6ver 60 procent (EF>60).

3.1.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamférelser

Indirekt jamforelse

Det saknas direkt jaimforande studier med dapagliflozin (Forxiga) och empagliflozin (Jar-
diance) hos patienter med EF>40 procent. Foretaget har darfor kommit in med en indirekt
jamforelse, baserad pa de tva kliniska studierna DELIVER och EMPEROR-Preserved, diar den
senare studerar effekten av empagliflozin (Jardiance) hos patienter med EF>40 procent. Stu-
dierna liknar i stort varandra och utfordes for att pavisa den relativa effekten nar dessa respek-
tive lakemedel anviandes som tillagg till ovrig hjartsviktsbehandling [9].

Analysen inkluderade f6ljande utfallsmatt:

e [

e e e b

e [
e [
e [

Dessa redovisar enskilda virden fran respektive studie och den relativa effekten f6r EF 6ver 40
procent. Dessutom for de priméra effektmatten, redovisar sammanslagna resultat for studi-
erna med bade 6ver och under 40 procent.

Foretagets indirekta jamforelse baseras pa en sa kallad Bucher-analys. Metoden forutsatter att
jamforelsearmarna dr desamma och har fordelen att de bibehéller randomiseringen. De bada
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studierna som ingar i den indirekta jamforelsen inkluderar patienter med NYHA-klass II-IV
och en EF>40 procent. Den indirekta jamforelsen baserades pa samma metod som TLV an-
vande for att jamfora Jardiance och Forxiga vid en EF<40 procent (dnr 1786/2021). Tabell 5
sammanfattar de tva studierna och resultaten, analysen av de viktigaste effektmatten i DELI-
VER och EMPEROR-Preserved-studierna, fran den indirekta jamforelsen presenteras i Tabell
6.

Tabell 5. Sammanfattning av studierna i den indirekta jamférelsen.

DELIVER (n=6 263) EMPEROR-Preserved (n=5 988)
Intervention Dapagliflozin (10 mg/dag) + stan- | Empagliflozin (10 mg/dag) + stan-
dardbehandling dardbehandling
Jamforelsealternativ Placebo + standardbehandling Placebo + standardbehandling
Studietid 2018-2022 2017-2021
Fas 1 11
Blindning Dubbelblind Dubbelblind
Median uppféljningstid 28 manader 26 manader
NYHA I-1v I-Iv*
EF >40% >40%

* Totalt 4 patienter hade NYHA I, dessa patienter inkluderades i NYHA I

Tabell 6. Indirekt jamforelse baserad pa Bucher-metoden.

Tabellen omfattas av sekretess

Kallor: Jardiance EF>40% [10], Forxiga EF>40 %, [ ] [11], Forxiga EF>40
%, [ 1112].

Jamforelsen av Jardiance och Forxiga for patienter med en EF>40 procent resulterade i ha-
sardkvoter i intervallet [---------- 1, se kolumn 4 i Tabell 6. Ingen av hasardkvoterna for Jar-
diance och Forxiga var statistiskt signifikanta olika fréan 1.

Metaanalys
Foretaget har dven inkommit med en publicerad metaanalys av DELIVER och EMPEROR-

Preserved i vilken effekten av SGLT2-hdmmare pa olika kliniska effektmatt vid hjartsvikt upp-
skattades [12]. Analysen inkluderar foljande utfallsmatt:

e [ ]
e [ ]
e [ ]
e [ ]

Resultaten av metaanalysen visas i Figur 3. Aven, heterogeniteten mellan behandlingseffekten
i DELIVER och EMPEROR-Preserved testades och ar markerade med gult (Figur 3). Patient-
populationerna i de tva studierna ar relativt lika [10] [11] och resultaten visade ingen signifi-
kant effektskillnad mellan studierna. Ytterligare utforda analyser presenterades, se Figur 4 och
inte heller har identifierades ndgon signifikant effektskillnad mellan studierna [12].
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Utover dessa analyser, av studier inkluderande patienter med EF>40 procent, inkluderades en
motsvarande (post hoc) analys av patienter med EF<40 procent, det vill sdga en analys baserad
pa DAPA-HF och EMPEROR-Reduced-studierna. Ingen statistiskt signifikant effektskillnad
mellan forsok hittades heller i den delen av analysen, se Figur 3. Likheterna i effektivitet mellan
Forxiga och Jardiance, oavsett EF, stoddes séledes ytterligare av denna studie.

Cardiovascular death or heart failure hospitalisation

Numberwith event/ Hazard ratio
number tof patients (%) (95%0)
SCLTZ inhabitors Placebo
HFmwEF/HF pEF |
DELIVER 7513131 (15-2%) 57773132 (1B-4%) —il— 0-80 (0-73-0-91)
EMPEROR- Presen od 41572997 (138%) 5112991 (17-1%) B 079 (0-63-0.90)
Sutotal <> 080 (0-73-0-87)
Test for overall treatment effect p<D-0001 :
Test for heterogeneity of effect p-0-89 i
HEred |
DARA-HF IBNI373 (161%) 495/2371(209%) :I: 075 (0-65-0-85)
EMPEROR- Reduced 361/1B63 (194%) 46271867 (24.7%) 075 (0-65-0-86)
Subrtotal < 1> 075 (068-0-83)
Test for overall treatment effect p<0.0001 !
Test for heterogeneity of effect p=1.00 |
All LVEF (hospitalised patients) '
SOLOIST-WHF _ 071 (056-0-89)
Overall <> 077 (0.72-0-82)
Test for overall treatment effect p<0-0001 !
Test for heterogeneity of effect p-0-87 T 1
Cardiovascular death
HFmwEF/HF pEF E
DELIVER 23Y3131 (74%) 261/3132 (B-3%) —— 0-88 (0.74-105)
EMPEROR Preseryod 1B6/2997 (6.2%) 21312991 (7-1%) [ 088 (073-107)
Stotal $ 0-88 (0.77-1.00)
Test for overall treatment effect p-0-052 I
Test for heterogeneity of effect p=1.00 i
HEred :
DAPA.HF 22712373 (96%) 732371 (11.5%) L 0-82 (069-0-98)
EMPEROR: Reduced 1B7/1863 (100%)  202/1867 (108%) L 0-92 (075-1.12)
Saistotal = 0.86 {076-0.96)
Test for overall treatment effect p-0.027 !
Test for heterogeneity of effect p=0.40 !
Al LVEF (hospitalised patients) '
SOLOIST-WHF 5W608 (B.4%) SBI614 (9.4%) - 0-84 (058-1.22)
Ovenall P 0.87 (0-79-0.95)
Test for overall treatment effect p=0.0022 !
Test for heterogeneity of effect p-0.94 | E— 1
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Heart failure hospitalisation

T

HF e F/HF pEF :

DELVER 2331 (105%)  L18/3132(133%) — 077 (0-67-0-B9)
EMPEROR: Presern od 592997 (B6%) 35272991 (11.8%) 071 (060-0.83)
Subtatal _‘55 074 (0-67-0-53)
Test for ovenll treatment effect poD-.Do01 !

Test for heterogeneity of effect p=0-46 i

HFEF ;

DR HF BYIT3 (BTN 3182371 (134%) — 070 (0-55-0-83)
EMPERCR. Reduced 246/1B63 (13.2%)  342/1B67 (18-3%) — - 069 (0.59-081)
Subtotal < = 069 (0-62-0.78)
Test for overall treatment effect po.0o01 [

Test for heterogeneity of effect p=0.90 i

Overall <> 072 (p-67-0.78)
Test for averall treatment effect po0.0o01 i

Test for heterogeneity of effect p=0.74 I S 1
All-cause death

HFnwEF/HF pEF

DILVER 4573131 (159%)  526/3132(16-8%) 094 (083-1.07)
EMPERCR: Presern od 422[2997 (14-1%) 47772991 (14.3%) 1.00 (0-Br-1-15)
Subtotal <4 I 0-97 (0-88-1.06)
Test for overall treatment effect p=0.48 H

Test for heterogeneity of effect p=0.52 i

HE Tk i

DARAHF 62373 (11-6%) 22371 [13-9%) —u—— 0-83 (07 1-0-97)
EMPERCR- Reduced 24971863 (13-4%) 26671867 [14-2%) 3— 092 (DF7-1-10)
Subtotal 0By (0-77-0-58)
Test for overall treatment effect p=0-01E !

Test for heterogeneity of effect p=0.39 i

Al LVEF (hospitalised patients) |

SOLOIST-WHF 657608 (107%) TH6L4 [12-4%) - 082 (059-1-14)
Overall <> 092 (0-86-0-99)
Test for overall treatmeent effect p=0.025 i

Test for heterogeneity of effect p=0.46 | Y 1 )

050 075 100 125

Notera: Foretaget har i sin analys uteslutit dodsfall med okénd eller obestimd orsak frdn DELIVER-studien. Detta

for att efterlikna definitionen av utfallsméttet i EMPEROR-Preserved-studien.

Figur 3. Resultat frin den sammanslagna analysen av SGLT2-hammare jamfort med placebo, hos pa-

tienter med hjartsvikt.
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Cardiovascular Death or First Worsening HF Event HR (95% CI)

DELIVER = = 0.82(0.73. 0.92)
EMPEROR-Preserved o 0.77 (068, 0.88)
Test o ekl eatment effectp<0.0001 < o 0.80 (073, 0.87)
Test for heterogeneity of treatment effectp=0.48
0.50 0.75 1.00 1.25
Cardiovascular Death (including Unknown Death) HR (95% CI)
DELIVER B = 0.89( 0.76, 1.04)
EMPEROR-Preserved m 0.91(0.76, 1.09)
Overall
Test for overall treatment effect p=0.07 ’ 0.90( 0.80, 1.01)
Test for heterogeneity of treatment effect p=0.85 : |
0.50 0.75 1.00 125

Figur 4. Kompletterande analyser utifrdn alternativa definitioner i metaanalysen.

TLV:s diskussion

Foretaget har kommit in med en indirekt jamforelse i form av en Bucher-analys vars resultat
visar att effekten mellan dapagliflozin och empagliflozin ar jamférbar avseende behandling av
hjartsviktspatienter med EF>40 procent. TLV anser att analysen ar tillforlitlig eftersom de
analyserade patientpopulationerna var relativt lika, med avseende pa NYHA-klassificering, EF
samt medicinsk historik vid enrollering [10] [11], och att den indirekta jamforelsen (patienter
med EF<40% respektive EF>40%) och testet av behandlingseffektens heterogenitet mellan
studierna inte visade nagra statistiskt signifikanta skillnader i klinisk effekt mellan Forxiga och
Jardiance [12]. TLV bedomer att resultat fran indirekta jamforelser ar forknippat med en hogre
osakerhet an resultat fran en vil utford direkt jamforelse.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, med stod av en indirekt jamforelse, att den kliniska effek-
ten avseende kompositmattet kardiovaskular dod och forsamrad hjartsvikt ar jamforbar mel-
lan dapagliflozin (Forxiga) och empagliflozin (Jardiance) vid behandling av hjartsvikts-
patienter med EF 6ver 40 procent (EF>40%). Resultat fran indirekta jamforelser ar forknippat
med en hogre osidkerhet dn resultat fran en vil utford direkt jamforelse.
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4 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baserat pa en kostnadsjamforelse
dar Forxiga 10 mg jaimfors mot Jardiance 10 mg for hjartsviktspatienter med EF 6ver 40 pro-
cent. Foretagets kostnadsjamforelse visar att kostnaden per dag for Forxiga 10 mg dr samma
som Jardiance 10 mg for patienter med EF Gver 40 procent.

Ansokt pris for Forxiga ar 421,63 kronor (AUP) for en forpackning om 28 tabletter och 1 375,01
kronor for en forpackning om 98 tabletter bade i styrkorna 5 mg respektive 10 mg. Detta mot-
svarar en lakemedelskostnad for Forxiga pa 14,03 kronor respektive 15,06 kronor per patient
och dag beroende pa forpackningsstorlek givet att patienten tar en tablett per dag. For patien-
ter som tar tva tabletter av Forxiga 5 mg i stéllet for en tablett av Forxiga 10 mg per dag blir
lakemedelskostnaden per dag dubbelt s hog

Mot bakgrund av att Forxiga bedoms ha jamforbar effekt jamfort med Jardiance for patienter
med EF Over 40 procent, utgar TLV fran en kostnadsjimforelse som grund for den hilsoeko-
nomiska bedémningen.

4.1 Kostnader och resursutnyttjande

411 Dosering

Forxiga

Rekommenderad dos ar 10 mg Forxiga (dapagliflozin) en géng dagligen for patienter med
hjartsvikt. Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg.
Om den tolereras vil, kan dosen ¢kas till 10 mg.

Jardiance
Den rekommenderade dosen ar 10 mg Jardiance (empagliflozin) en gang dagligen.

4.1.2 Kostnader for lakemedilet

Forxiga

Ansokt pris for Forxiga ar 421,63 kronor (AUP) for en forpackning om 28 tabletter och
1375,01 kronor (AUP) for en forpackning om 98 tabletter. Bdda forpackningar finns i styr-
korna 5 mg eller 10 mg. Detta motsvarar en lakemedelskostnad per patient och ar pa cirka 5
121 kronor for Forxiga 10 mg.

Jardiance

Faststallt pris for Jardiance ar 451,75 kronor (AUP) for en forpackning om 30 tabletter och

1 262,75 kronor (AUP) for en forpackning om 9o tabletter bada i styrkorna 10 mg. Detta mot-
svarar en likemedelskostnad per patient och ar pa cirka 5 121 kronor f6r Jardiance

4.2 TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att Forxiga bedoms ha jamforbar effekt med Jardiance for patienter med EF
over 40 procent, utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for den héalsoekonomiska
bedomningen. TLV utgar fran den dagliga dosen om 10 mg enligt reckommenderad dosering
for Forxiga och Jardiance for patienter med hjartsvikt och 5 mg for patienter med hjartsvikt
och gravt nedsatt leverfunktion.
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Tabell 7. TLV:s kostnadsjamférelse, AUP.

Forpack- Pris per for- Pris per ta- Rekommen- Kos'tnad per
Produkt ningsstorlek packning blett deraq dose- patlgnt och
(AUP) ring ar**

. 28 tabletter 421,63 kr 15,06 kr En tablett per 5 496,90 kr
Foriga 10 Mg o8 abletter | 1375,01 kr 14,03 kr dag 5 120,95 kr
Forxiga 5 mg 28 tabletter 421,63 kr 15,06 kr En tablett per 5 496,90 kr

98 tabletter 1 375,01 kr 14,03 kr dag* 5 120,95 kr
Jardiance 10 30 tabletter 451,75 kr 15,06 kr En tablett per 5 496,90 kr
mg 90 tabletter 1 262,76 kr 14,03 kr dag 5 120,95 kr

*Rekommenderad startdos for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
**Ett &r motsvarar 365 dagar i TLV:s kostnadsjamforelse

TLV:s diskussion

Forxiga finns dven i styrkan 5 mg vilket medfor en hypotetisk risk att patienten tar tva 5 mg
tabletter i stillet for en 10 mg tablett. I sidana fall kommer likemedelskostnaden for Forxiga
vara dubbelt sd hogt eftersom priset for Forxiga tabletter 4r samma oavsett styrkan.

TLV:s bedomning: TLV:s kostnadsjamforelse visar att 1akemedelskostnaden for Forxiga ar
samma som likemedelskostnaden for Jardiance.

4.2.1 Osakerhet i resultaten

Det finns hjartsviktspatienter med gravt nedsatt leverfunktion som har behov av Forxiga 5 mg.
TLV instimmer i foretagets bedomning att anvindning av 5 mg kommer att vara mycket liten
i relation till anvindningen av 10 mg. Vidare bedémer TLV att risken for att ett storre antal
hjartsviktspatienter utan gravt nedsatt leverfunktion kommer att ta tva tabletter av 5 mg i stél-
let for en tablett av 10 mg dagligen ar 1ag.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka [------- ] patienter ar aktuella for behandling med Forxiga eller
Jardiance med den utokade indikationen (EF>40%), varav [------- ] antas fa behandling efter
fem ar. Forvantad fullskalig forsiljning ar uppskattad till cirka [------- ] kronor ar [----].

Tabell 8. Foretagets skattning av patienter som ar aktuella for behandling med Forxiga eller Jardiance
med den utdkade indikationen (EF>40%).

Uppskattning Berattigad population Kalla
C—— ] C— e
C— ] Ca— o [--—--]
— ] [--—] [—] [-—-]
— ] [——-] [--—] [-—-]
E— ] — [—] [-—]
E— ] [-—]

TLV:s diskussion

Hjartsviktspatienter utgor en stor patientpopulation och liakemedel avsedda for hjartsviktspa-
tienter kan ha en betydande budgetpaverkan. Enligt TLV:s inhdmtade statistik fran Concise
uppgick total forsiljningen av Forxiga till cirka 199 miljoner kronor 2022. Forxiga omfattar
flera indikationer och inte enbart hjartsvikt. TLV har inhdmtat data mellan 2014 och 2022 frin
Socialstyrelsen for att undersoka hur stor andel och antal patienter som omfattas av hjart-
sviktsindikationen. TLV baserar analysen pa patienter som forskrivits Forxiga utan annan {6-
regdende diabetesbehandling (metformin eller insulin), och som har diagnosen
hjartinsufficiens (ICD10 1.50). Andelen patienter som forskrivs Forxiga for hjartsvikt utan ti-
digare diabetesbehandling har 6kat kraftigt senaste aren och utgor cirka 55 procent 2022 jam-
fort med 10 procent 2020, vilket ar forvintat givet utokad indikation och subvention.
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TLV konstaterar att forskrivning av Forxiga 10 mg och 5 mg i klinisk verklighet okar, men att
Forxiga 5 mg har fluktuerat mellan cirka 4 och 7 procent sedan 2020 av total forsiljning av
Forxiga. TLV noterar att kostnaden for Forxiga kommer att vara dubbelt s hog om patienten
tar tvd 5 mg tabletter i stéllet for en 10 mg tablett per dag.

Med dagens begransade subvention konkurrerar Forxiga med Jardiance, en annan SGLT2-
hammare som ingdr i lakemedelsforméanerna. Med en utokad subvention kommer Forxiga att
ta andelar fran befintlig marknad.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets uppskattning att cirka [------- ] patienter beva-
rad ejektionsfraktion ar aktuella for behandling ar rimlig. TLV noterar att det ar svart att upp-
skatta antalet patienter som kommer behandlas med Forxiga eller Jardiance.

Forxiga forvantas ta andelar fran befintlig marknad.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Clinical Excellenace (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Tech-
nologies in Health (CADTH) och Scottish Medicines Consortium (SMC) rekommenderar Forx-
iga for behandling av patienter med EF under 40 procent, men har ingen pagaende eller
avslutad utvardering av Forxiga EF over 40 procent [16, 17].

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar

information om bland annat pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-
bara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 9. Foretagets uppgifter om subvention och priser i andra lander (2022-12-19).

Tabellen omfattas av sekretess
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

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

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

6.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (forméanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

/ Sammanvagning

Vid hjartsvikt, en potentiellt livshotande sjukdom, orkar hjartat inte pumpa ut tillrackligt med
blod i kroppen. Det ar ett kliniskt syndrom, ett symtomkomplex med ett antal majliga orsaker,
ofta kopplat till annan hjartsjukdom sasom karlkramp eller hjartinfarkt. De vanligaste symto-
men ar andfaddhet, andnod och viatskeansamling/0dem). I manga fall haller sig symtomen pa
en stabil niva under en ganska ladng tid (manader eller ar) innan de forsamras.

Forxiga fick i mars 2023 utokad indikation for hjartsviktspatienter, frdn "behandling av vuxna
med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt EF” till “for vuxna for behandling av symto-
matisk kronisk hjartsvikt” (oavsett EF). Foretaget ansoker nu om utokad subvention sa att
Forxiga i styrkan 5 mg och 10 mg ska inga i lakemedelsformanerna for hela den godkénda in-
dikationen avseende hjartsvikt, det vill sdga bade vid nedsatt och bevarad EF och inte endast
en begransad del.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begrinsningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Subvention-
eras for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt.

Forxiga 5 mg och 10 mg ingar sedan tidigare i lakemedelsformanerna med begransad subvent-
ion. Genom detta beslut ar Forxigas subvention for bada styrkorna forenad med foljande sam-
manlagda begransning.

Subventioneras endast 1) vid typ 2-diabetes som tillagg till behandling med metformin eller
nar metformin inte ar lampligt och 2) for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt 3) vid
kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med
RAAS-blockad inte ar lamplig.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begriansning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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Mot bakgrund att Forxiga och Jardiance bedoms ha jamforbar effekt for patienter med EF 6ver
40 procent har TLV utgétt fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska
bedomningen. TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Forxiga och Jar-
diance ar desamma for hjartsviktspatienter med EF 6ver 40 procent.

Det finns hjartsviktspatienter med gravt nedsatt leverfunktion som har behov av Forxiga 5 mg.
TLV instammer i foretagets bedomning att anvindning av 5 mg kommer att vara mycket liten
i relation till anvindningen av 10 mg. Vidare bedomer TLV att risken for att ett storre antal
hjartsviktspatienter utan gravt nedsatt leverfunktion kommer att ta tva tabletter av 5 mg i stal-
let for en tablett av 10 mg dagligen ar 1ag.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Subvention-
eras endast for behandling av patienter med kronisk symtomatisk hjartsvikt.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

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

10 § Tandvards- och liakemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsforménerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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