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Oversikt

Produkten

Varumirke Forxiga 5 och 10 mg
Aktiv substans Dapagliflozin
ATC-kod A10BKo1
Beredningsform Filmdragerad tablett
Foretag AstraZeneca AB

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2022-04-20

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anviandningsomrade

Hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion

Sjukdomens svarighetsgrad

Medelhog till mycket hog:
NYHA II — medelh6g
NYHA III — hog

NYHA IV — mycket hog

Relevant jaimforelsealternativ

Inget tillagg till standardbehandling bestdende av
ACE-himmare!/ARB2, betablockerare och MRA3

Antal patienter i Sverige

Cirka [----] patienter med nedsatt ejektionsfrakt-
ion, vilket baseras pa [----] procents prevalens av
hjartsvikt dar cirka [----] procent har nedsatt ejekt-
ionsfraktion (foretagets uppgifter).

Beskrivning av marknaden

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

[—- ]

Terapiomréadets omséattning per r

Cirka 423 miljoner kronor AUP 20214

Ansokta 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 1 375,01
Forxiga 5mg Blister, 28 tabletter 368,02 421,63

t ACE-hdmmare, angiotensinkonverterande enzym-hammare

2 ARB, angiotensinreceptorblockerare
3 MRA, mineralkortikoidreceptorantagonister

4 Avser ATC-koderna A10BKo1, A10BKo03, inkl. moms, hdmtat frin Concise
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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som TLV|
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststillt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbiring

Begreppet anviands nir TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter aterbaring, da en sidotver-
enskommelse har tillforts drendet.

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

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for,
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anvinds detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. ldkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvinds inte om TLV endast talar om
lakemedelskostnaden.

Receptbelagda liikkemedel utan forméan/receptfria lakemedel

Apotekens forsialjningspris

Begreppet anvinds nar TLV talar om receptfria likeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anviands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nir landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anvinds inte.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begriansning och villkor

Begransningstext
Subventioneras vid hjartsvikt for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion.

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

e Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingar sedan tidigare i ladkemedelsfor-
maénerna for behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjartsvikt med ned-
satt ejektionsfraktion och kronisk njursjukdom med olika subventionsbegransningar
for respektive indikation.

e Nuvarande subventionsbegransning for hjartsvikt ar: Subventioneras endast for pati-
enter med symtomatisk hjdrtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion trots optimerad be-
handling med RAAS-blockad, betablockad och MRA, eller utan MRA ndr MRA inte
ar lampligt.

e Foretaget har ansokt om utékad subvention sa att Forxiga ska ingd i lakemedelsfor-
manerna for hela den godkinda indikationen avseende hjartsvikt och inte endast for
en begransad del.

¢ Vid hjartsvikt formar hjartat inte pumpa tillrdackligt med blod ut i kroppen. Tillstdndet
kan ha olika bakomliggande orsaker men utvecklas oftast gradvis och kan ha funnits
ldnge innan tydliga symtom uppkommer. Hjartsvikt drabbar cirka tva procent av be-
folkningen. Hos personer 6ver 80 ar ar forekomsten cirka tio procent.

e TLV hari tidigare arende (Entresto, dnr 3297/2015) bedémt att svarighetsgraden for
symtomatisk hjartsvikt varierar fran medelhog till mycket hog; vid en bedémning av
svarighetsgrad enligt NYHA-funktionsklassificeringen bedomdes funktionsklass II
som medelhog, funktionsklass ITI som hég och funktionsklass IV som mycket hog.
TLV kvarstar vid denna bedémning.

e Det verksamma amnet i Forxiga ar dapagliflozin vilket ar en sa kallad SGLT2-him-
mare. Himning av proteinet SGLT2 medfér bland annat minskat blodglukos, 6kad
urinutsondring, minskat tryck i njurarnas kapillarer, minskad volymoverbelastning
och minskat blodtryck.

¢ Enligt svenska behandlingsrekommendationer ska patienter med symtomatisk hjart-
svikt med nedsatt ejektionsfraktion i forsta hand behandlas med SGLT2-hdmmare,
betablockerare, ACE-hdmmare/ARB och MRA. TLV bedomer att inget tillagg till
ACE-hidmmare/ARB, betablockerare och MRA ir relevant jaimforelsealternativ ef-
tersom alla fyra ladkemedlen ingéar i basbehandlingen.

¢ Den kliniska studien DAPA-HF har visat att dapagliflozin, som tilliggsbehandling till
standardbehandling, har battre effekt dn inget tilldgg avseende att minska risken for
kardiovaskular dod eller sjukhusinliaggning pa grund av forvarrad hjartsvikt. Dapagli-
flozin som tillaggsbehandling visades dven vara battre dn inget tillagg avseende for-
battring av hilsorelaterad livskvalitet och total mortalitet.




Patienter i NYHA Kklass IV utgjorde mindre dn en procent av studiepopulationen. Av
produktresumén framgér att erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV ar begran-
sad. Det ar darfor svart att dra nagra slutsatser avseende effekten f6r denna patient-
population. Rikssvikt, ett nationellt kvalitetsregister for hjartsvikt, anger utifran en
grov uppskattning att andelen patienter med NYHA klass IV var cirka en procent av
den svenska patientpopulationen med hjartsvikt ar 2019. TLV bedomer darfor att an-
talet patienter i NYHA klass IV som kommer att vara aktuella foér behandling med
Forxiga avseende hjartsvikt ar ringa. Det dr ddrmed rimligt att den hélsoekonomiska
analysen gors pa gruppniva.

Ansokt pris for Forxiga ar 421,63 kronor (AUP) for en forpackning om 28 tabletter
och 1375,01 kronor (AUP) for en férpackning om 98 tabletter. Bdda forpackningar
finns i styrkorna 5 eller 10 mg. Detta motsvarar en kostnad per patient och dag pa
cirka 14 till 15 kronor (en tablett per dag) eller 5 100 kronor per patient och ar om pa-
tienten tar en tablett per dag.

Foretaget har kommit in med en hédlsoekonomisk analys dar Forxiga i tillagg till stan-
dardbehandlingen jaimfors mot inget tilligg. Standardbehandlingen som ingar i fore-
tagets analyser bestar av ACE-hdmmare/ARNI och/eller en betablockerare och/eller
MRA.

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
till cirka 53 000 kronor.

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for
behandling med Forxiga avseende hela hjartsviktsindikationen till cirka 51 000 kro-
nor.

Inget tillagg till standardbehandling utan Entresto (ARNI) utgor relevant jamforelse-
alternativ i TLV:s grundscenario.

TLV har utfort ett antal kinslighetsanalyser for att illustrera vilka parametrar som har
storst betydelse for resultatet. I TLV:s kéinslighetsanalyser varierar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan 40 000 kronor och 105 000 kronor.

Det som framfor allt driver resultatet i modellen &r att patienterna som behandlas med
Forxiga har en minskad mortalitet och langsammare sjukdomsproregression jamfort
med patienterna som endast far standardbehandling.

TLV bedomer att kostnaden for behandling med Forxiga av patienter med kronisk
hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion som tilldgg till standardbehandling ar rimlig.
Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlig-
het med 11 § forméanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar
och villkor. Subventioneras vid hjartsvikt for patienter med symtomatisk kronisk
hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsféring
och annan information om likemedlet.

Upplysning

Forxiga 5 mg och 10 mg ingér sedan tidigare i lakemedelsformanerna med begransad

subvention. Genom detta beslut dr Forxigas subvention for bada styrkorna férenad
med foljande sammanlagda begransning.

Subventioneras endast: 1) vid typ 2-diabetes som tillagg till behandling med metformin
eller nar metformin inte ar lampligt, 2) for patienter med symtomatisk kronisk hjart-
svikt med nedsatt ejektionsfraktion och 3) for kronisk njursjukdom som tillagg till be-
handling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig.
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1 Bakgrund

Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingér sedan tidigare i lidkemedelsformanerna for
behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion
och kronisk njursjukdom med olika subventionsbegransningar enligt foljande:
Subventioneras endast vid: 1) typ 2-diabetes som tilldgg till behandling med metformin eller
nar metformin inte ar lampligt, 2) hjartsvikt for patienter med symtomatisk hjartsvikt med
nedsatt ejektionsfraktion trots optimerad behandling med RAAS-blockad, betablockad och
MRA, eller utan MRA nir MRA inte ar lampligt och 3) kronisk njursjukdom som tillagg till
behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig.

Foretaget har ansokt om utokad subvention si att Forxiga ska ingé i ladkemedelsférménerna
for hela den godkinda indikationen avseende hjartsvikt och inte endast en begransad del.

2 Medicinskt underlag

2.1 Hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion

Vid hjartsvikt orkar hjartat inte pumpa tillrackligt med blod ut i kroppen. Hjartsvikt ar ofta
kopplat till annan hjartsjukdom sa som kérlkramp eller hjartinfarkt. De vanligaste symtomen
ar andfaddhet, trotthet och vitskeansamling i kroppen, sa kallat 6dem. Tillstandet utvecklas
oftast gradvis och kan ha funnits ldnge innan tydliga symtom uppkommer. Det finns ocksa
tillstand dar hjartsvikt uppkommer akut, som till exempel efter hjartinfarkt.

Man brukar dela upp hjartsvikt beroende pé i vilken grad hjiartats pumpférmaga ar nedsatt.
Nir volymen som pumpas ut (ejektionsfraktion) Gverstiger 50 procent av vinsterkammarens
maximala fyllnadsvolym kallas det “bevarad ejektionsfraktion” (forkortas pa engelska
HFpEFs5) medan en ejektionsfraktion under 40 procent kallas "nedsatt” (férkortas pa engelska
HFrEF?). Det finns dven en mellankategori HFmrEF” vid ejektionsfraktion 41—49 procent [1].

Forsamrat blodflode vid hjartsvikt paverkar dven andra organ i kroppen. Langvarig och svar
hjartsvikt paverkar hjarnans och skelettmuskulaturens funktioner med 6kad trotthet och ned-
satt livskvalitet som foljd. Aven andra organfunktioner, sdsom njurfunktionen, paverkas av
hjartsvikt. Upprepat behov av sjukhusvard ar vanligt. Langvarig och svar sjukdom kan leda till
multiorgansvikt.

Hjartsvikt drabbar cirka tva procent av den vuxna befolkningen. Hos personer 6ver 80 ar ar
forekomsten cirka tio procent. I Sverige finns ungefir 172 000 personer med symptomgivande
hjartsvikt. Halften av dessa patienter har nedsatt ejektionsfraktion [2] vilket motsvarar en pa-
tientpopulation pa ca 86 000. Majoriteten av personer med hjartsvikt far sin vard inom pri-
marvarden men dven manga vardas inom slutenvarden vid upprepade tillfallen. Prognosen vid
hjartsvikt ar allvarlig och érligen dor cirka 3 000 patienter av hjartsvikt i Sverige [3].

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

5 HFpEF ar en forkortning av engelskans Heart Failure preserved Ejection Fraction
6 HFTEF ar en forkortning av engelskans Heart Failure reduced Ejection Fraction
7 HFmrEF ar en forkortning av engelskans Heart Failure mildly reduced Ejection Fraction

Dnr 3287/2021



Tabell 1 Definition av New York Heart Associations funktionsklasser [4]
NYHA klass | Definition

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

Latt begrénsning i fysisk aktivitet. Inga besvar i vila, men mattlig anstrangning ger betydande
symtom (trétthet, hjértklappning 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 ar oftast stillasittande eller liggande till
foljd av sin sjukdom.

\

Ett annat validerat mitinstrument som anvands for att méata livskvaliteten hos patienter med
hjartsvikt ar Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), presenterad som totalpoang
(TSS, total symptom score) mellan 0 och 100, déar hogre varden ger mindre symtom [5]. KCCQ
ar en subjektiv bedomning av patienten sjalv, till skillnad fran NYHA-klasserna som bedoms
av lakare.

2.2 Lakemedlet

Det verksamma dmnet i Forxiga ar dapagliflozin. Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg. Indi-
kationsutvidgningen till behandling av hjartsvikt godkdndes av EU-kommissionen enligt den
centrala godkdnnandeproceduren den 3 november 2020.

2.2.1 Indikation gallande hjartsvikt

Forxiga ar avsett for vuxna for behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion.

2.2.2 Verkningsmekanism

Dapagliflozin himmar proteinet SGLT2 vilket leder till minskad aterresorption av glukos och
natrium i njuren, minskat blodglukos, 6kad urinutsondring och minskat tryck i njurarnas ka-
pillarer. Effekten inkluderar &ven minskat blodtryck och minskad volymé&verbelastning vilket
kan ha gynnsamma effekter pa hjartat. Vidare inkluderar effekterna 6kad andel r6da blodkrop-
par i blodet, s kallad hematokritniva, och minskad kroppsvikt.

2.2.3 Dosering/administrering

Vid behandling av hjartsvikt ar rekommenderad dos 10 mg dapagliflozin en gang dagligen. Hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg. Om den tole-
reras val, kan dosen oOkas till 10 mg. Ingen dosjustering ar nodviandig for patienter med lindrigt
eller mattligt nedsatt leverfunktion.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

I januari 2022 gav nitverket for Sveriges lakemedelskommittéer, i samrdd med nationellt pro-
gramomrade for hjart- och karlsjukdomar, ut behandlingsrekommendationer for behandling
av hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion (HFrEF) [6]. Vid HFrEF rekommenderas i forsta
hand basbehandling med liakemedel som omfattar SGLT2-hdmmare, betablockerare, ACE-
hdmmare och MRAS. Basbehandlingen ska paborjas sa snabbt som mojligt med de fyra lake-
medelsgrupperna. LOK uppger att det ar viktigt att inte dra ut pa insattningsperioden eftersom
dodligheten dr hogst i borjan. ACE-hdmmare kan bytas ut mot ARB? vid besvirlig rethosta.

8 Mineralkortikoidreceptorantagonister
9 Angiotensinreceptorantagonister
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Om patienten fortfarande har symtom trots optimerad basbehandling kan ACE-hiam-
mare/ARB bytas till ARNT.

Europeiska kardiologforeningen (European Society of Cardiology, ESC) gav ut uppdaterade
riktlinjer for behandling av akut och kronisk hjartsvikt i augusti 2021 [1]. Riktlinjerna anger
att forsta linjens behandling for hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion utgors av ACE-hdm-
mare/ARNI, betablockerare, MRA och SGLT2-hdmmare. Triaden av ACE-hdmmare/ARNI,
betablockerare och MRA rekommenderas som basbehandling av hjartsvikt med nedsatt ejekt-
ionsfraktion, sdvida lakemedlen inte dr kontraindicerade eller ger upphov till biverkningar som
inte tolereras. Dessa likemedel har visats forbattra 6verlevnaden, minska risken for sjukhusin-
laggningar och minska symtom hos patienter med HFrEF. SGLT2-hdmmare (dapagliflozin och
empagliflozin) som tilliggsbehandling till ACE-hdmmare/ARNI, betablockerare och MRA har
visats minska risken for kardiovaskulir dod och forvarrad hjartsvikt hos patienter med HFrEF.
Behandling med dapagliflozin eller empagliflozin rekommenderas for alla patienter med
HFrEF som redan behandlats med en ACE-hammare/ARNI, betablockerare och MRA oavsett
om de har diabetes eller inte.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har ansokt om utokad subvention for Forxiga 5 mg och 10 mg till att innefatta hela
indikationen for behandling av hjartsvikt hos patienter med nedsatt ejektionsfraktion. Vid
denna anvdndning menar foretaget att inget tillagg till standardbehandling &dr det mest rele-
vanta jamforelsealternativet. Foretaget specificerar att Forxiga bor vara subventionerat i tillagg
till ACE-hammare/ARNI och/eller betablockerare och/eller MRA. Skilet dr att det &r i enlighet
med de europeiska behandlingsrekommendationerna.

TLV:s diskussion

Enligt svenska behandlingsrekommendationer fran LOK ingdr SGLT2-hdmmare i basbehand-
lingen tillsammans med ACE-hdmmare/ARB, betablockerare och MRA. ARNI rekommende-
ras i nista steg pad behandlingstrappan for patienter som fortfarande har symtom trots
optimerad basbehandling.

TLV:s bedomning: Enligt svenska behandlingsrekommendationer ska patienter med
HFrEF i forsta hand behandlas med SGLT2-hammare, betablockerare, ACE-himmare/ARB
och MRA. TLV bedomer att inget tilldgg till ACE-hammare/ARB, betablockerare och MRA ar
relevant jamforelsealternativ eftersom alla fyra 1ikemedlen ingér i basbehandlingen.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV har tidigare bedémt svarighetsgraden for hjartsvikt i drendet for
Entresto (dnr 3297/2015). Svarighetsgraden bedémdes variera fran medelhog till mycket hog.
Vid en beddmning av svarighetsgrad enligt NYHA-funktionsklass bedomdes funktionsklass II
som medelhog, funktionsklass ITI som hog och funktionsklass IV som mycket hog. TLV kvar-
star i denna bedomning.

1o Angiotensinreceptorblockerare i kombination med neprilysininhibitor som Entresto

Dnr 3287/2021



2.4 Klinisk effekt och sakerhet

241 Kiliniska studier
Tabell 2 Sammanfattning éver aktuella studier
Studie | Studiedesign Jamfore.lse- Studiepopulation Utfall
alternativ
w e Dubbelblind, randomiserad | Inget tillagg | N=4744 Dapagliflozin gav en sig-
= placebokontrollerad parallell- | till standard- nifikant riskminskning
gruppsstudie for att utvardera ehandling atienter me r me procent jamfort
E die f6 ard behandli Pati d HFrEF d 26 jamfo
<D( effekt avseende forvarring av | (placebo) (LVEF  <40%) och | med placebo avseende
hjartsvikt och kardiovaskular NYHA 1I-IV, med eller | det primara utfallsméattet
dod. utan typ 2-diabetes och | kardiovaskular dod eller
stabil hjartsviktsbe- | forvarring av hjartsvikt.
Studiebehandling: 10 mg da- handling inklusive:
paglifiozin en gang per dag ACE-hammare/ARB
(som tillagg till stabil stan- och betablockerare.
dardbehandling)
Primartutfallsmatt:  tid till
forsta episoden av (a) kardio-
vaskular dod, (b) sjukhusin-
laggning pga. hjartsvikt, eller
(c) akutbesok pga. hjartsvikt
DAPA-HF
Metod

DAPA-HF-studien var en utfallsdriven randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, mul-
ticenter parallellgruppsstudie som utviarderade effekten och sikerheten av dapagliflozin som
tillagg till regional standardbehandling av symtomatisk hjartsvikt med nedsatt ejektions-
fraktion. Patienterna allokerades i forhallande 1:1 till antingen dapagliflozin 10 mg per dag eller
placebo.

Primart utfallsmatt var tiden till forsta episoden av kardiovaskular dod eller hjartsviktsepisod
definierat som sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt eller akutbesok som resulterade i en
intravenos hjartsviktsbehandling. Sekundira effektvariabler var, forutom analyser av de en-
skilda komponenterna i det priméara utfallsmattet: (1) forandring i KCCQ (Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire (en validerad patientskattad, sjukdomsspecifik enkit for
gradering av hélsorelaterad livskvalitet vid hjartsvikt), (2) ett ssmmansatt utfallsmatt for njur-
svikt definierat som bestdende >=50-procentig minskning eGFR, terminal njursjukdom eller
dod pa grund av njursvikt, och (3) totalmortalitet. For de sekundira effektvariablerna anvéan-
des en fordefinierad hierarkisk hypotestestning. Explorativa effektvariabler inkluderade for-
varring av hjartsvikt, tid till hjartinfarktsepisod, tid till forsta strokeepisod, forandring i
halsorelaterad livskvalitet uppmaitt med EQ-5D, HbA1c, kroppsvikt och systoliskt blodtryck.

For att kvalificera sig for studiedeltagande skulle patienterna vara minst 18 ar, haft symtoma-
tisk hjartsvikt (NYHA klass II-IV) i minst tvd manader med nedsatt ejektionsfraktion (LVEF
<40 %), ha optimerad farmakologisk och/eller medicinteknisk hjartsviktsbehandling dar den
farmakologiska maste vara optimerad och stabil i minst en manad innan inklusion, NT-pro
BNP =600 pg/ml*2 och eGFR =30 ml/min/1,73 m2. Hjartsviktsbehandlingen maéste besta av
ACE-hammare/ARB/ARNTI och betablockerare, samt MRA om lampligt enligt behandlande 13-
kares bedomning. Studiens exklusionskriterier uteslot bland annat patienter med typ 1-diabe-
tes och patienter med for lagt blodtryck.

1 Regional standardbehandling motsvarar behandlingen som géllde i respektive land med krav behandlingen inkluderat RAAS-
blockad.
12 Eller 2400pg/ml om sjukhusinlagd for hjartsvikt inom senaste 12 ménaderna.
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Resultat

Sammanlagt randomiserades 4 744 patienter vid 410 centra i Asien, Europa, Nordamerika och
Sydamerika. Fem centra lag i Sverige och andelen av patientpopulationen som rekryterades
vid centra i Europa var 45 procent. Patienterna var i genomsnitt 66 ar vid baslinjen, andelen
man var 77 procent, BMI var 28 kg/m2, medelvardet for eGFR var 66 ml/min/1,73 m2. Fordel-
ningen mellan NYHA Kklasser vid baslinjen var: NYHA II 67,5 procent, NYHA III 31,6 procent,
NYHA IV 0,9 procent. Medianen for LVEF var 32 procent. Andelen patienter med typ 2-dia-
betes var 42 procent och de vanligaste tidigare hjart-karlsjukdomarna var hjartinfarkt (44 pro-
cent), kranskirlsstenos (40 procent), hjartflimmer (38 procent) och hjartklaffsjukdom (22
procent). Fordelningen av hjartsviktsbehandlingar vid baslinjen redovisas i Tabell 3 nedan.

Tabell 3 Férdelning av ldkemedelsbehandlingar mot hjartsvikt/hjart-karlsjukdom vid baslinjen.

Behandling Andel av patienter (%)
ACE-hédmmare 56,1
ARB 27,6
Betablockerare 96,1
MRA 71,0
ARNI 10,7
ACE-hammare eller ARB eller ARNI och betablockerare 90,1
Diuretika 93,4
Vasodilatorer 16,1
Digitalisglukosider 18,7
Ivabradin 4,8
Primdrt effektresultat

Dapagliflozin var signifikant battre &n placebo i att minska forekomsten av kardiovaskular dod
och hjartsviktsepisoder, hazardkvot=0,74 (95% KI 0,65-0,85, p<0,0001).

34 4

events/N
386/2373
502/2371

—— Dapa 10mg

Placebo

Cumulative %

HR (95% CT) p-value
DvP 074065, 085) <0000l
T T T T T T T T T
6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months from Randomisation
N at nsk
D 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 5 0
P 237 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210 74 0

Figur 1 Kaplan-Meier-analys f6r det primdra sammansatta utfallsmattet tid till kardiovaskuldr déd eller

hjértsviktsepisod. Kélla: EPAR, EMA/574301/2020.
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Subgruppsanalyser

I protokollsbestimda subgruppsanalyser som undersokte inverkan av demografi, baslinjeka-
rakteristika och 6vrig medicinering pa det priméra utfallet, observerades endast signifikant
interaktion med patienternas NYHA Kklass. Riskreduktionen var signifikant storre i gruppen
med NYHA klass II jamfort med den kombinerade gruppen med NYHA klass III och IV
(p=0,0087). Detta beror pa att dapagliflozin inte har visats minska risken for kardiovaskular
dod hos patienter i NYHA klass IIT och IV jamfort med placebo (HR 1,09; p 0,48). Daremot
finns det en positiv effekt for minskning av sjukhusinldaggningar for denna patientgrupp enligt
EMA.

Enligt utfallet i studien var number needed to treat (NNT) for att undvika antingen kardiovas-
kuldr dod eller en hjartsviktsepisod (95 % KI 15—38) 21.

Sekundara effektresultat

Dapagliflozin var bittre dn placebo dels gillande de enskilda hidndelserna kardiovaskular dod
(hasardkvot 0,72 [95 % KI 0,59—0,86 p=0,0005]), sjukhusinldggningar pa grund av hjartsvikt
(hasardkvot 0,82 [95 % KI 0,69—0,98 p=0,0294]) och dven gillande det sammansatta ut-
fallsméattet av bdda ovanstaende handelser (hazardkvot 0,75 [95 % KI 0,65—0,88, p=0,0002]).

Forandring mellan baslinjen och ménad atta i halsorelaterad livskvalitet uppmatt med KCCQ
TSS (total symptom score) jamfordes mellan dapagliflozin och placebo med hjilp av en sé kal-
lad win ratio-analys. I denna analys gors parvisa, matchade jamforelser mellan patienter fran
respektive behandlingsgrupp vilket sammantaget skattar sannolikheten att fa battre resultat i
den ena gruppen. Studieresultatet var till dapagliflozins férdel (Win Ratio [
---------- 1. Ut6ver win ratio-analysen jamfordes andelen per behandlingsgrupp som uppnétt
“liten forbattring” (=5 KCCQ TSS), "mattlig till stor forbattring” (=10 TSS), “stor forbattring”
(=15 TSS), “liten forsamring” (=5 TSS) respektive ” maéttlig till stor forsamring” (=10 TSS). I
samtliga analyser var utfallet till dapagliflozins fordel. Behandling med dapagliflozin ledde till
[ Jjamfort med
placebo. Vid [ 1fér dapagliflozin och [-------------
], se figur 2.

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 2 Genomsnittligt KCCQ TSS vérde éver tid i DAPA-HF, stratifierad for varje behandlingsarm. Fi-
guren kommer fran féretagets ansékan.

Resultat for det sammansatta utfallsmattet for tid till njursviktshandelse (definierat som (1) 50
procents minskning av eGFR, (2) terminal njursjukdom eller (3) dod pga. njursvikt) pavisade
ingen signifikant skillnad mellan dapagliflozin och placebo (hazardkvot 0,71 [95 % KI 0,44—
1,16, p=0,1681]). Detta medforde att resterande sekundirvariabler inte testades statistiskt pa
grund av den hierarkiska hypotestestningen.

Det totala antalet dodsfall var 276 i dapagliflozin-gruppen och 329 i placebogruppen vilket
motsvarar 7,9 respektive 9,5 hindelser per 100 patientar. Av dessa var 48 respektive 54 i grup-
perna ovan bekriftade kardiovaskuldra dodsfall. Det nominella resultatet indikerar att da-
pagliflozin potentiellt skulle kunna vara bittre dn placebo avseende total Gverlevnad —
hazardkvoten for totalmortalitet var 0,83 (95 % KI 0,71—-0,97, p=0,0217). Resultatet for total-
mortalitet testades dock inte statistiskt pa grund av den hierarkiska hypotestestningen och ar
att betrakta som ett explorativt utfallsmatt.
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Andra explorativa effektresultat

Explorativa analyser indikerade att dapagliflozin potentiellt kan vara béttre dn placebo avse-
ende reduktion av risken for episoder av forvarrad hjartsvikt (hazardkvot 0,74 [95 % KI 0,63—
0,87, p=0,0003]), men analyserna indikerade ingen effektfordel for dapagliflozin 6ver placebo
gillande riskreduktion for hjartinfarkt eller stroke. Ingen skillnad mot placebo observerades
heller i forandring i halsorelaterad livskvalitet méatt med EQ-5D. EMA menar i sin utvardering
av lakemedlet (EPAR) att dessa resultat inte motsédger fyndet att dapagliflozin gav en signifi-
kant forbattring av livskvalitet méatt med KCCQ eftersom EQ-5D inte dr sjukdomsspecifikt. De
resultat som uppmattes for HbA1c, kroppsvikt och systoliskt blodtryck var 6ver lag i linje med
vad som ar forvintat fran tidigare studier. Patienternas 6vriga hjartsviktsmedicinering var
mestadels oférandrad under uppfoljningstiden och inga tydliga skillnader framgér mellan be-
handlingsgrupperna i detta avseende.

Biverkningar

Forxiga

EMA skriver i sin utvardering av Forxiga for behandling av hjartsvikt (EPAR) att biverknings-
profilen av dapagliflozin i DAPA-HF-studien 6ver lag ar lik det som tidigare identifierats for
lakemedlet. Biverkningsprofilen skiljer sig inte pa négot avsevart siatt mellan patienter med
eller utan diabetes och behandling med dapagliflozin forviantas inte medfora nagon sarskild
risk for hypoglykemier hos patienter utan diabetes. Myndigheten konstaterar vidare att antalet
amputationer var numeriskt fler i dapagliflozin-gruppen (n=12; 1,31 hiandelser per 100 pati-
entar) jamfort med placebogruppen (n=9; 0,77 hiandelser per patientér) 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 anvidndning tillsam-
mans med diabetesldkemedlen insulin eller sulfonylurea. Andra biverkningar av intresse ar
infektioner diar vuvlovaginit, balanit och urinvigsinfektioner ar listade som vanliga medan
svampinfektioner &r mindre vanliga och Fourniers gangran ar mycket sallsynt.

TLV:s diskussion

Patienter i NYHA Kklass IV utgor endast cirka en procent av studiepopulationen. Det dr darfor
svart att dra nagra slutsatser avseende effekten for denna patientpopulation. I produktre-
sumén framgar att “Erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV dr begrdnsad.” Foretaget
har inkommit med uppgifter frin Rikssvikt, ett nationellt kvalitetsregister for hjartsvikt dar
andelen patienter med NYHA klass IV ar 2019 grovt uppskattades till cirka en procent av den
svenska patientpopulationen med hjartsvikt [8].

Subgruppsanalyser av resultatet i det primara utfallsmattet med stratifiering pA NYHA-klass
indikerar att dapagliflozin kan ha battre effekt hos patienter med NYHA klass IT jamfort med
NYHA Kklass III och IV, dir ingen skillnad i risk for CV-dod uppmats mellan DAPA-HF-studi-
ens behandlingsgrupper. Studieresultaten visar dock att dapagliflozin minskar risken fér CV-
dod och total mortalitet jamfort med placebo sett till hela studiepopulationen NYHA II-1V.

EMA menar i sin utvirderingsrapport att resultatet frin subgruppsanalyserna ovan inte ar till-
rackligt robusta for att motivera en begransning av indikationen till NYHA klass II. Vidare
anger EMA att studiedata tyder pa att behandling med dapagliflozin minskar risken for sjuk-
husinlaggningar hos patienter med svarare hjartsvikt varfor aven denna grupp har nytta av
behandlingen. EMA menar dven att eftersom sidkerhetsprofilen ar likartad oavsett NYHA-klass
uppviager denna fordel osdkerheten om risken hos patienter med svarare hjartsvikt.

TLV:s bedomning: TLV bedémer med stod av den kliniska studien DAPA-HF att dapagli-
flozin, som tillaiggsbehandling till standardbehandling, har battre effekt dn inget tilldgg avse-
ende att minska risken for kardiovaskular dod eller sjukhusinldaggning pa grund av hjartsvikt.
Dapagliflozin som tilliggsbehandling bedoms dven vara bittre &n inget tillagg till standardbe-
handling avseende forbattring av hilsorelaterad livskvalitet och total mortalitet.
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2.4.2 Dapagliflozins effekt i DAPA-HF i forhallande till standardbehandling

TLV bedomer till skillnad fran foretaget att ARNI (Entresto) inte ingar i standardbehand-
lingen, se 1.3.2. Foretaget har getts tillfille att inkomma med underlag for en jamforelse dar
ARNT utesluts frdn standardbehandlingen. Foretaget har uppgett att en justering av fordel-
ningen av lakemedel endast paverkar kostnader och inte effektskillnaden mellan dapagliflozin
som tillaggsbehandling och inget tilldgg till standardbehandling. Enligt foretaget ar det rimligt
att anta att effekten av dapagliflozin inte kommer att paverkas av underliggande behandlingar.
Foretaget refererar till en publicerad studie Docherty et al 2020 [9] dar forfattarna har under-
sokt utfallet i DAPA-HF studien baserat pa subgruppsanalyser utifran bakgrundsbehandling,
se figur 4. Forfattarna sammanfattar analysen péa foljande sitt: “In summary, we found a con-
sistent benefit of dapagliflozin, over placebo, regardless of background drug and device ther-
apy. These findings suggest that the effects of dapagliflozin are incremental and
complementary to conventional therapies for HFrEF.”

Dapagiifiozin Placabo Hazard ratio (95% Cl) Interaction P value
Overall Effect (n=4744)  386/2373 (16.3%) 50272371 (21.2%) —— 0.74 (0.65, 0.85)
Diuretic
Yes (n=4008) 358/2001 (17.9%) 457/2007 (22.8%) — 0.76 (0.66, 0.87) 027
No (n=736) 28/372(7.5%) 45/364 (12.4%) —————— 0.57 (0.36, 0.92)
MRA
Yes (n=3370) 281/1696 (16.6%) 361/1674 (21.6%) —— 0.74 (0.63, 0.87) 097
No (n=1374) 105/677 (15.5%)  141/697 (20.2%) —— 0.74 (0.57, 0.95)
Digaxin
Yes (n=887) 98/445 (22.0%) 1117442 (25.1%) e 2] 0.86 (0.66, 1.13) 0.21
No (n=3857) 288/1928 (14.9%) 391/1929 (20.3%) —— 0.71 (0.61, 0.83)
ARNI
Yes (n=508) 41/250 (16.4%) 56/258 (21.7%) e e ] 0.75(0.50, 1.13) 1.00
No (n=4236) 345/2123 (16.3%) 446/2113 (21.1%) —— 0.74 (0.65, 0.86)
Ivabradine
Yes (n=228) 24 /119 (20.2%) 29/109 (26.6%) ———— 0.73 (0.42, 1.25) 0.94
No (n=4516) 362/2254 (16.1%) 473/2262 (20.9%) —— 0.74 (0.65, 0.85)
ACEI/ARB target dose 1
<50% (n=2433) 199/1205 (16.5%) 254/1230 (20.7%) R 0.78 (0.65, 0.94) 0.21
250% (n=1517) 109/794 (13.7%)  148/723(20.5%) ——— 0.64 (0.50, 0.82)
Beta-blocker target dose
<50% (n=2209) 189/1099 (17.2%) 255/1110 (23.0%) T 0.71 (0.59, 0.86) 076
250% (n=2349) 172/1179 (14.6%) 227/1170 (19.4%) — 0.74 (0.61, 0.90)
MRA target dose
<50% (n=417) 33216 (15.3) 42/201 (20.9) ———————— 0.71 (0.45, 1.12) 0.82
250% (n=2953) 248/1480 (16.8) 319/1473 (21.7) —— 0.74 (0.63, 0.88)
ICD®
Yes (n=1242) 114/622 (18.3%)  145/620 (23.4%) —— 0.77 (0.61, 0.99) 073
No (n=3502) 272/1751 (15.5%) 3571751 (20.4%) —— 0.73 (0.63, 0.86)
CRT®
Yes (n=354) 35/190 (18.4%) 36/164 (22.0%) —_— 0.85 (0.53, 1.36) 0.58
No (n=4390) 351/2183 (16.1%) 466/2207 (21.1%) —_— 0.73 (0.64, 0.84)
I ] 1 L
0.25 0.50 0.75 1.00 1.251.50
Dapaglifiozin botter Placebo batter

Figur 3 Effekt av dapagliflozin jGmfért med placebo pa primért sammansatt utfallsmaétt i férhallande fill
standardbehandling.

TLV:s bedomning: Studiepopulationen i den kliniska studien DAPA-HF ir patienter som
har otillracklig effekt trots optimerad standardbehandling. TLV bedomer, med stéd av den
publicerade studien Docherty et al, att effekten av dapagliflozin inte kommer att paverkas av
underliggande standardbehandling hos dessa patienter.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en héilsoekonomisk analys baserad pd en markovmodell!s. Be-
handling med Forxiga i tilldgg till standardbehandling jamfors mot inget tillagg till standard-
behandling hos vuxna patienter med symptomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion. Standardbehandlingen som ingér i foretagets analyser bestar av ACE-him-
mare/ARNI och/eller en betablockerare och/eller MRA.

Modellen bestér av fem hilsotillstdnd varav fyra hilsotillstdnd baseras pa symtomskattning
och det sista tillstandet dr dod. Halsotillstinden stratifieras vidare for typ 2-diabetes. Mortali-
teten i modellen kan antingen vara relaterad till kardiovaskuldr sjukdom eller andra orsaker.

Hailsotillstdnden i modellen kategoriseras genom sjukdomens allvarlighetsgrad enligt det sjuk-
domsspecifika matinstrumentet Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). KCCQ
ar ett validerat métinstrument som anvands for att mata livskvaliteten hos patienter med hjart-
svikt. Det dr en subjektiv bedomning av patienten sjilv, till skillnad frain NYHA-klasserna som
bedoms av lakare. KCCQ TSS (total symptom score) ar en skala fran o till 100 dar ett hogre
varde representerar en mindre allvarlig sjukdomsbild. Patienter forflyttar sig mellan olika hél-
sotillstand som foretaget kallar “kvartiler”*4 baserade pa varde i KCCQ TSS, dar de olika hélso-
tillstdnden associeras med ett visst virde av hilsorelaterad nytta och ett visst mojligt utfall.

Vidare har patienter ocksd mojlighet att drabbas av 6vergaende héandelser (transient events)
som bestar av sjukhusinldaggning vid hjartsvikt, akut sjukhusbesok for hjartsvikt eller biverk-
ningar. En schematisk bild av modellen och mgjliga 6vergéangar mellan hilsotillstand illustre-
ras i Figur 4.

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 4 Hélsotillstdnd och mdjliga 6vergangar i den hdlsoekonomiska modellen

Foretagets hilsoekonomiska modell bygger pa méanatliga cykler under en livstid (maximal &l-
der 100 ar) med halvcykelkorrektion.

Patientkaraktaristika i modellen hdmtades fran Saverese et al [10] som baseras pa SwedeHF
register och Patientregistret. Prevalensen for varje KCCQ TSS stadie vid baslinjen baseras pé
DAPA-HF studien. I Tabell 4 redovisas del av den sammanstillning av patientkaraktaristika
som inkluderas i foretagets modell.

Tabell 4 Sammanfattning av patientkaraktaristika vid modellens baslinje

Karakteristika Genomsnittsvarde Kalla

Alder (ar) 71 Savarese et al [10]
Kvinnor 0,27 Savarese et al [10]
KCCQ TSS Q1: 0-<58 0,23 DAPA-HF
KCCQ TSS Q2: 58-<77 0,25 DAPA-HF
KCCQ TSS Q3: 77-<92 0,28 DAPA-HF
KCCQ TSS Q4: 92-100 0,24 DAPA-HF
Typ 2 diabetes 0,24 Savarese et al [10]

13 Samma modell som i dnr 3405/2020.
14 Uppdelningen ar inte kvartiler i matematisk mening.
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Alla kostnader och effekter diskonterades med 3 procent.

TLV:s diskussion

I den hilsoekonomiska modellen kan patienterna forflytta sig mellan olika hilsotillstand.
Detta innebar exempelvis att patienterna i KCCQ TSS Q1 (mest sjuka) kan forflytta sig till
KCCQ TSS Q4 (mest friska). Detta baseras enligt foretaget pA DAPA-HF studien, dér en del
patienter forbattrade sitt KCCQ TSS viarde med 6ver [----] under de forsta fyra manaderna.
Foretaget visar vidare att efter den initiala forbattringen stabiliserades KCCQ TSS pé en hogre
nivad under den aterstaende studietiden.

I modellen kan patientens hilsotillstdnd forbattras under hela livstidshorisonten och en liten
andel patienter fortsatter att forflytta sig fran KCCQ TSS Q1 (mest sjuka) till KCCQ TSS Q4
(mest friska) dven efter de forsta fyra manaderna.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val av modellstruktur speglar sjukdomsfor-
loppet av symptomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. TLV finner dock en
osikerhet i att patienterna kan forflytta sig fran det mest sjuka (KCCQ TSS Q1) till det minst
sjuka (KCCQ TSS Q4) hilsotillstandet under hela tidshorisonten i modellen. Ytterligare en osa-
kerhet avser den underliggande fordelningen av patienter i sjukdomsstadier eftersom andelen
patienter i NYHA Kklass IV (mest sjuka) var begransad i studien.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

Den Kkliniska effekten modellerades genom behandlingsspecifika 6vergangssannolikheter,
mortalitet, risk for sjukhusbesok och inldaggningar for aktuell patientpopulation.

Behandlingsspecifika 6vergangssannolikheter
Behandlingsspecifika 6vergangssannolikheter kalibrerades fran forandring i det sjukdomsspe-
cifika mattet KCCQ TSS som observerades i DAPA-HF kliniska studien.

For att spegla trendférandringen i KCCQ TSS (se figur 4) har féretaget modellerat tva uppsatt-
ningar av overgangssannolikheter per behandlingsarm - en uppsittning som aterspeglar den
initiala sjukdomsprogressionen upp till fjairde mdnaden och en uppsittning som &terspeglar
den langsiktiga sjukdomsprogressionen. Overgdngssannolikheterna mellan de olika kvarti-
lerna for KCCQ TSS i modellen redogors for i Tabell 5.

Tabell 5 Overgdngssannolikheter mellan kvartiler KCCQ

KCCQTSs Forxiga + SoC SoC

el vty Manad 0-4 Manad 5+ Manad 0-4 Manad 5+
mellan kvarti- | Medel- | Standard- | Medel- | Standard- | Medel- | Standard- Medel- | Standard-
ler (fran, till) vérde avvikelse | varde | avvikelse | vdrde | avvikelse varde avvikelse
Kcea( 1) 1] | 1| 1| 1| [ =] [
KCCQ(1,2) [-—] [--1] [—-] [--1] [—-] [----] [----] [----]
Kcea( 3) 1] [ =1 1| 1| =] =] [~
Kccan 4) 1 1 1 1 1 =] [ ]
kcca,1) 1 =1 =1 =1 =1 =] 1] ]
kccae2) 1] 1| 1| 1| 1| [ =] [~
KccaRa) 1] [ =1 1| 1] =] =] [~
KCCQ(2,4) (-] [-—1] [—-] [-—-1] [—-] [----] [----] [----]
KccaE,1) 1] | =] 1| =] =] =] [~
KccaE2) 1 =1 1 1 1 =] [ [

Ju—y
o
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KCCQE3) 1 o 1 e e G A G 1 O
KCCQEA) e e I e I e I e
KCCa(,1) | T e e O e 1 e 1 e L e | O
Kcca@.2) e G 1 e e O e G 1 O
KCCQ@,3) 1] ] 1] [ 1] =1 =1 ]
KCCQ(,4) e e I I e I e |
Mortalitet

I genomsnitt f6ljdes patienter i 24 ménader i den kliniska studien. Det innebar att patienter
inte foljdes tillrackligt lange for att ge direkta svar pa total- och kardiovaskular dod. Data av-
seende total och kardiovaskulédr 6verlevnad har darfor extrapolerats via parametrisk 6verlev-
nadanalys av DAPA-HF data. Parametrarna som ingér i modellen ar patientkaraktaristika som
kon, andelen med typ 2-diabetes, KCCQ mattet med flera. I sitt grundscenario anvéander fore-
taget Weibullfordelning for extrapolering av bade total och kardiovaskuldr 6verlevnad efter
den kliniska studiens slut, se Figur 5 och 6. Foretaget motiverar valet av statistisk férdelning
med att den resulterar i den mest sannolika langsiktiga 6verlevnaden vid jamforelse med tidi-
gare studier. Den genomsnittliga hazardkvoten (HR) for total och kardiovaskular mortalitet ar
[----] respektive [----] i foretagets grundscenario. Detta innebar att mortaliteten minskar med
[----] respektive [----] procent vid behandling med Forxiga jamfort med inget tillagg till stan-
dardbehandling.

Mortaliteten dndras med KCCQ TSS stadie. De mest sjuka (KCCQ TSS Q1) till exempel har [--
--] procent hogre mortalitet 4n de minst sjuka (KCCQ TSS Q4). Mortaliteten &r cirka [----]
procent lagre for kvinnor och [----] procent hogre for typ 2-diabetes patienter. Mortaliteten ar
inte aldersjusterad i foretagets grundscenario.
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Figur 5 Féretagets extrapolering av total mortalitet
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Figur 6 Foretagets extrapolering av kardiovaskuldr déd

Sjukhusinldggning eller sjukvardsbesok vid hjdrtsvikt

Foretaget har anvint generaliserade uppskattningsekvationer ("negative binomial generalised
estimating equation”) for att prognostisera sannolikhet for sjukhusinldggning eller akut sjuk-
vardsbesok vid hjartsvikt. Ekvationerna baserades pa data fran patientpopulationen i DAPA-
HF studien.

For parametern sannolikhet for sjukhusinldggning vid hjartsvikt har foretaget justerat resul-
tatet for subgrupper av patienter’s. For parametern sannolikhet for sjukhusbesck vid akut
hjartsvikt observerades dock endast 39 sjukvardsbesok i DAPA-HF studien, pa grund av litet
dataunderlag har foretaget inte justerat for subgrupper for denna parameter och samma san-
nolikhet for sjukvardsbesck antas oberoende av subgrupp av patienter.

Enligt resultatet medfér behandling med Forxiga [----] procent lagre risk for sjukhusinliagg-
ning vid hjartsvikt (IRR*®=[----]) och [----] procent lagre risk for akut sjukvéardsbesok vid hjart-
svikt (IRR=[----]) jamfért med inget tilldigg till standardbehandling. Risken for
sjukhusinldggning vid hjartsvikt och akut sjukvardsbesok ar hogre for patienter med okad
sjukdomsprogression.

Avbruten behandling

Patienten kan avbryta behandling med Forxiga pa grund av intolerans eller andra orsaker och
fortsiatta med standardbehandling. Den érliga avhoppssannolikheten hamtades fran DAPA-HF
studien och motsvarar sju procent. Det dr samma avhoppsfrekvens som tillimpas i varje cykel
och tillstand.

Biverkningar

Forekomst av behandlingsspecifika biverkningar som ingir i modellen himtades fran DAPA-
HF studien och visas i tabell 6. Som framgér av tabellen medfor behandling med Forxiga nigot
hogre sannolikhet av volymforlust och diabetisk ketoacidos dn standardbehandling.

15 Ingen justering for &lder.
16 Incidence Rate Ratio
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Tabell 6 Den arliga sannolikheten av biverkningar (medel)

Biverkning Forxigat+standardbehandling Standardbehandling
Volymforlust 0,050 0,045
Renala handelser 0,040 0,047
Hypoglykemiska handelser 0,001 0,001
Fraktur 0,014 0,014
Diabetisk ketoacidos 0,001 0,000
Amputation 0,003 0,003

Sannolikheten for biverkningar dr inte &ldersjusterad utan utgar frdn den genomsnittliga al-
dern i DAPA-CKD studien. Den paverkas inte av hilsotillstandet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att mortaliteten i modellen kan vara underskattad ef-
tersom foretaget utgéar fran Weibull-fordelningen for extrapolering av bade total och kardio-
vaskuldr mortalitet, vilket resulterar i stor skillnad i mortalitet jamfort med en mer konservativ
fordelning. En ytterligare osidkerhet dr forknippad med antagandet att mortaliteten inte paver-
kas av patientens dlder. TLV har utfort kanslighetsanalyser for att visa hur antaganden om
mortalitet paverkar resultatet.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Hilsorelaterad livskvalitet mattes under DAPA-HF studien med hjilp av instrumentet EQ-5D-
5L. Foretaget anviander en linjar regressionsanalys (“linear mixed effects regression model”)
for att ta fram hélsorelaterade livskvalitetsvikter fran de patientrapporterade EQ-5D-5L-sva-
ren. Regressionsmodellen anvidndes for att korrigera for bland annat kon, alder, etnisk bak-
grund, BMI, KCCQ TSS-kvartil med mera. EQ-5D-5L svaren mappades sedan till EQ-5D-3L
for att fa fram genomsnittliga nyttovikter for alla hilsotillstand. Dessa nyttovikter 6versattes
sedan till brittiska virden med hjalp av Dolan et al [11]. De berdknade livskvalitetsvikterna per
hilsotillstand redovisas i tabell 7. I dessa berdkningar utgér foretaget att genomsnittsalder for
patienterna ar 771 ar, att 73,4 procent ar man och att 100 procent har en europeisk bakgrund.

Tabell 7 Halsorelaterad livskvalitet per hélsotillstand

Halsotillstand Medel Kalla
KCCQ TSS Q1: 0-<58 0,59 DAPA-HF studien
KCCQ TSS Q2: 58-<77 0,70 DAPA-HF studien
KCCQ TSS Q3: 77-<92 0,76 DAPA-HF studien
KCCQ TSS Q4: 92-100 0,82 DAPA-HF studien
Justering for halsotillstand

Typ 2-diabetes (avdrag) - 0,02 DAPA-HF studien

Foretaget antagande om livskvalitetsavdrag for sjukhusinldggning vid hjartsvikt och akut sjuk-
vardsbesok samt biverkningar redovisas i tabell 8. Dessa modelleras som engéngshiandelser
som minskar livskvaliteten i hilsotillstindet under cykeln de intraffar. Livskvalitetsavdragen
for biverkningar ingar i modellen via multiplikation.

Tabell 8 Halsorelaterad livskvalitetsavdrag

Héndelse Medel Killa
Sjukhusinlaggning vid hjartsvikt 0,32 DAPA-HF studien

Akut sjukvardsbesok 0,04 DAPA-HF studien
Biverkningar

Volymforlust 0,05 DAPA-HF studien

Renala handelser 0,08 DAPA-HF studien

Storre hypoglykemiska handelser 0,01 Currie et al [12], Beaudet et al [13]
Fraktur 0,15 DAPA-HF studien
Diabetisk ketoacidos 0,00 Antagande
Amputation 0,28 UKPDS 62 [14], Beaudet et al [13]
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TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikterna i den hilsoekonomiska modellen skattades via regressionsmodeller ba-
serad pa data frain DAPA-HF studien. Enligt resultatet har patienten i den minst sjuka tillstan-
det KCCQ TSS Q4 en livskvalitet pa 0,82. Detta adr hogre dn den genomsnittliga livskvaliteten
hos en normalfrisk ménniska i alderskategorin 60—69 (0,77) som anvinds i NICE utvarde-
ringar [15].

TLV:s bedomning: TLV bedémer att det ar rimligt att utga frén livskvalitetsvikter enligt
DAPA-HF studien som appliceras for KCCQ TSS stadierna samt livskvalitetsforluster forknip-
pade med sjukhusinldggning vid hjartsvikt, akut besok och biverkningar. TLV finner dock att
livskvalitetsvikterna i KCCQ TSS stadier kan vara 6verskattade och utfor kéanslighetsanalyser
dar antagandet kring livskvalitetsvikterna varieras.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Varje hilsotillstdnd i modellen tillskrivs en viss kostnad dar kostnad for Forxiga och/eller stan-
dardbehandling samt 6vriga l16pande kostnader for behandling av hjartsvikt inkluderas. Pati-
enter med typ 2-diabetes tillskrivs en ytterligare kostnad.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Kostnad Forxiga

AnsoOkt pris dr 421,63 kronor och 1 375,01 kronor (AUP) i de tva forpackningsstorlekarna 28
respektive 98 tabletter. Tabletterna innehéller 5 eller 10 mg dapagliflozin och det &r samma
pris per tablett oavsett styrka, se tabell 9.

Tabell 9 Lakemedelskostnader for Forxiga

Forpackningsstorlek* Styrka (mg) per ta- Pris per tablett
blett AR AUP (SEK)
28 150 421,63 kr 15,06 kr
Forxiga 5
98 10 1375,01 kr 14,03 kr

*antal tabletter

Vid behandling av hjartsvikt ar rekommenderad dos enligt produktresumén 10 mg (en tablett)
dapagliflozin en gang dagligen. Dosen motsvarande 5 mg ar endast rekommenderat som en
startdos for patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Foretaget bedomer att anvandning av
5 mg kommer att vara mycket liten i relation till anvindningen av 10 mg.

Den genomsnittliga dagliga kostnaden for Forxiga ar 14,03 till 15,06 kronor beroende pa for-
packningsstorlek givet att patienten tar en tablett per dag. For patienter som tar tva tabletter
av Forxiga 5 mg i stillet for en tablett av Forxiga 10 mg dagligen blir likemedelskostnaden per
dag dubbelt sa hog.

I sitt grundscenario utgér foretaget fran priset for forpackningar med 98 tabletter som inne-
héller 10 mg dapagliflozin. Detta motsvarar 14,03 kronor per tablett och dag eller 5 125 kronor
per ér.

Kostnad standardbehandling

Forxiga ges som tilldgg till standardbehandling. Foretaget har valt att inkludera kostnaden for
standardbehandling i bada behandlingsarmarna. I foretagets hilsoekonomiska analys baseras
kostnaden for standardbehandling pa den fordelning av olika tillgingliga standardbehand-
lingar som uppmattes vid tidpunkt fér randomisering i DAPA-HF, se tabell 10. Den genom-
snittliga arliga kostnaden for standardbehandling uppgér enligt foretaget till 2 641 kronor.
Foretaget hamtar alla inkluderade 1ikemedelspriser fran periodens vara september 2020 for-
utom kostnaden for Entresto som hiamtas fran TLV:s underlag till beslut dnr 3297/2015.
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Tabell 10 Férdelning av standardbehandling samt dosering och arlig kostnad
Andel av patientpopulationen Arlig
Behandling Substans Dos kostnad
som behandlas
(SEK)
ACEI Enalapril 0,56 50% 10 mg b.i.d. 479
50% 20 mg b.i.d.
ARB Kandesartan 0,28 32 mg o.d. 320
0,
MRA Spironolakton 0,71 50% 25 mg o.d. 323
50% 50 mg o.d.
Betablockerare Bisoprolol 0,96 10 mg o.d. 217
Diuretika Furosemid 0,81 20 mg/40 mg o.d. 160
97 mg/103 mg b.i.d. (tva
ARNI Entresto 0,11 tabletter dagligen) 16 035
Total arlig kostnad
standardbehandling 2 641

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Utover kostnader for ldkemedel inkluderar foretaget kostnader for bakgrundsbehandling vid
hjartsvikt, kostnader for behandling av typ 2-diabetes samt kostnader for 6vergaende hindel-
ser, biverkningar och kardiovaskular dod.

Kostnad for bakgrundsbehandling vid hjdrtsvikt

Den arliga bakgrundsbehandlingen vid hjartsvikt antar foretaget vara lika med tolv manaders
underhallskostnader. Foretaget himtar data frn [----] for att berdkna fordelningen mellan
forsta och efterfoljande arskostnad for behandling av hjartsvikt efter sjukhusinliggning for
detsamma [----]. Foretaget antar att [

]. Den arliga kostnaden for bak-
grundsbehandling antar foretaget uppga till [----] kronor (se Tabell 11). Foretaget antar vidare

att kostnaden for bakgrundsbehandling [ 1.
Tabell 11 Kostnad fér bakgrundsbehandling vid hjértsvikt
Arlig kostnad
[----1 [----1) [----] [----1 [----1 bakgrundsbehan-
dling
[--] ] | [-] [--] [---] [---]

Kostnad for behandling av typ 2-diabetes
Foretaget antar att 24,3 procent av patienterna har typ 2-diabetes och att arlig kostnad for
diabetes uppgar till [----] kronor. Foretaget hamtar data for kostnaden fran en svensk studie,

[

Kardiovaskuldr dod

I foretagets modell inkluderas en kostnad for kardiovaskular dod i sjukhus da foretaget antar
att kardiovaskular dod kan leda till hogre kostnader. Kostnaden baseras pa dédsorsaker som
rapporterats i DAPA-HF.

Foretagets berdkningar av sjukhuskostnader per typ av dodsorsak, [
] redovisas i tabell 12. Berdkning av sjuk-

huskostnaden baseras [
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Enligt foretagets berdkningar medfor kardiovaskulidr dod i sjukhus en kostnad om [----] kro-
nor.

Tabell 12 Viktade sjukvardskostnader per kardiovaskuldr dédsorsak

[-—] [-—] [--] | [ [-—] [--—]
[-] [—] -1 [ [—] [--]
[--] [—] 1 | [—] [--] ]
[--] [—] -1 | [—] [--]
[--] [-—] 1 [ [—] [--]

Sjukhusinlaggning eller sjukvardsbesok vid hjdrtsvikt

Sjukhusinlaggningar utgor en stor del av kostnaden for behandling av patienter med hjart-
svikt. Foretaget anvander [ 1 for att rakna ut ett viktat
medelvarde for sjukhusinldggningar, se Tabell 13. Berdkning av sjukhuskostnaden baseras
pa [

Tabell 13 Kostnader fér sjukhusinldggning

[ [ [ [
[--—] [--—] [--—]
[--] [ [] [---]
[ [ [

Kostnaden for akutbesok som resulterade i en intravends hjartsviktsbehandling pa grund av
hjartsviktsepisod antar foretaget uppga till [----] kronor, baserat pa [

Kostnader for biverkningar
De biverkningar som inkluderats i modellen &r [
]. Patienter som avslutar behandling med Forxiga[--------

1.

Foretaget anvinder ett viktat medelvirde [

]. Kostnader for biverkningar som ingar i modellen redovisas i tabell 14.

Tabell 14 Kostnader fér biverkningar

Biverkning Kostnad for biverkning (SEK)
[-—] [—]
[—] [-—]
[-—] []
[—] [-—]
[—] [-—]
[-—] [—]

3.2.3 Indirekta kostnader
Foretaget har inte inkluderat indirekta kostnader i den halsoekonomiska modellen.

| TLV:s bedomning: De kostnader som inkluderas i modellen bedoms vara rimliga. TLV re- |
| dovisar kiinslighetsanalyser for att visa hur resultatet paverkas av antaganden om kostnaden |
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| for kardiovaskuldr dod, bakgrundskostnader och vilken tablett patienten tar, en 10 mg eller tvi |
| 5 mg tabletter per dag.
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4 Resultat

Foretaget har skattat kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar (QALY) for behandling
med Forxiga (dapagliflozin) i tillagg till standardbehandling hos vuxna patienter med sympto-
matisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion.

Enligt foretaget vinner patienten 0,52 kvalitetsjusterade levnadsar till en hogre kostnad. Kost-
naden per vunnet QALY skattas till cirka 53 000 kronor.

Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till ca 51 000 kronor nir
Forxiga jamfors med “inget tillagg till standardbehandling”. TLV:s grundscenario skiljer sig
mot foretagets grundscenario genom valet av standardbehandlingen som ingar i jamforelse-
alternativet och som laggs till behandling med Forxiga. Standardbehandlingen som ingér i
TLV:s jamforelsealternativ bestar av ACE-hammare/ARB, betablockerare och MRA, vilket
innebar att Entresto (ARNI) exkluderas fran standardbehandlingen i bida behandlingsar-
marna. TLV har utfort ett antal kianslighetsanalyser for att illustrera hur resultatet paverkas
nar olika antaganden varieras.

Foretagets grundscenario och kinslighetsanalyser redovisas i stycke 4.1 och TLV:s grundsce-
nario kénslighetsanalyser redovisas i stycke 4.2.

4.1 Foretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario baseras pa foljande antaganden:
e Medelalder 71 ar, andelen kvinnor 27 procent och andelen patienter med typ 2 diabe-
tes 24 procent.

Fordelning av KCCQ TSS stadier vid baslinjen i enlighet med DAPA-HF studien.
e Livstids tidshorisont 29 &r.

e Arlig avhoppsfrekvens 7 procent.

e Jamfort med placeboarmen medfor behandling med Forxiga ldngsammare sjukdoms-
progression, minskad mortalitet och lagre risk for férekomst av sjukhusinldggning
och akut sjukhusbesok vid hjartsvikt.

¢ Weibullfordelning anviands for extrapolering av bade total och kardiovaskular 6ver-
levnad efter den kliniska studiens slut.

e Livskvalitetsvikterna i KCCQ TSS percentiler baseras pd DAPA-HF studien.

o Effekten av Forxiga kvarstar under tiden patienten behandlas med lakemedlet.

¢ Standardbehandlingen som ingr i foretagets analyser bestar av ACE-hammare/ARNI
och/eller en betablockerare och/eller MRA och/eller diuretika.

e 10,7 procent av patienterna behandlas med Enresto (ARNI) som en del av standard-
behandlingen.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Kostnaden per vunnet QALY skattas till cirka 53 000 kronor nar Forxiga jaimfors med “inget
tillagg till standardbehandling”, se Tabell 15.

Tabell 15 Resultatet i féretagets grundscenario

Forxiga Inget tilldgg till standard- |Okning/minskning
behandling
L&kemedelskostnad [----] [----] [--—--1
Bakgrundskostnader [----] [----] [----]
18
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Sjukhusinldggning vid hjértsvikt [----] [----] [----]
Akutbesok vid hjértsvikt [----] [----] [-]
Kardiovaskulér déd [----] [----] [—-]
Biverkningar [----] [----] [—-]
Kostnader, totalt [----] [____] [____]
Levnadsar (LY) [----] [-] [----]
QALYs [—] [-] [—]
Kostnad per vunnet levnadsar for Forxiga [----]
Kostnad per vunnet QALY for Forxiga 52 798 kr

Forxiga ger upphov till langsammare sjukdomsprogression, minskad mortalitet och minskad
risk for forekomst av sjukhusinldggning och akut sjukvardsbesok vid hjartsvikt vilket resulte-
rar i 6verlevnadsvinster [ ] utifran ett livtidsperspektiv.

De kostnader som driver resultatet i foretagets modell 4r de direkta likemedelskostnaderna
for Forxiga och de bakgrundskostnader som forknippas med hjartsviktsbehandling (som ar
hogre for Forxiga an for jamforelsealternativet). Den totala kostnaden ar hogre vid behandling
med Forxiga.

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort bade probabilistisk analys och deterministiska kénslighetsanalyser dir en
parameter i taget dndras i modellen. Foretagets kinslighetsanalyser som hade storst paverkan
pa resultaten redovisas i tabell 16.

Tabell 16 Féretagets kédnslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY
Modellens tidshorisont (10 ar) [----] [----] 64 441 kr
Diskontering kostnader (0 %) [----] [---] 64 579 kr
Diskontering kostnader (5 %) [--—--1 [----] 47 035 kr
Diskontering effekter (0 %) [----]1 [----] 40 150 kr
Diskontering effekter (5 %) [--—--1 [----] 62 105 kr
Biverkningar (exkluderat) [----] [----] 49 948 kr
Sub population: [----] [----] [-—--] 52 064 kr
Sub population[----] [----] [----] 51720 kr
Sub population: [----]* [----] [----] 48 531 kr
Sub population: [----]* [----] [----] 54 438 kr
Sub population: [----]* [----] [----] 52 954 kr
Sub population: [----]* [----] [----] 51 365 kr
Halsotillstand kostnader [----] [----] [---] 51162 kr
Halsotillstand kostnader [----] [----] [----] 54 433 kr
Kostnader biverkningar [----] [----] [----] 52 235 kr
Kostnader biverkningar [----] [----] [----] 53 360 kr
Kostnad intervention [----] [----] [----] 42 960 kr
Kostnad intervention [----] [----] [----] 62 635 kr
Kostnad jamférelsealternativ [----] [----] [---] 52 148 kr
Kostnad jamforelsealternativ [----] [----]1 [----] 53 448 kr
Nyttovikt halsotillstand [----] [----] [----] 65 875 kr
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Nyttovikt halsotillstand [----] [----]1 [----] 44 064 kr
Nyttominskning vid klinisk handelse [----] [----] [----] 52 850 kr
Nyttominskning vid klinisk handelse [----] [----] [----] 52 745 kr
Nyttominskning vid biverkning [----] [----] [----] 52 790 kr
Nyttominskning vid biverkning [----] [----] [----] 52 806 kr
Patientbortfall [----] [----] [----] 51828 kr
Patientbortfall [----] [----] [----] 53 229 kr
Férdelning mortalitet: [----] [----] [---] 67 882 kr
Férdelning mortalitet: [----] [----] [----] 52 716 kr
Férdelning mortalitet: [----] [----]1 [----] 51 990 kr
Ojusterade éverlevnadsfunktioner [----] [----] 54 877 kr
Hansyn tagen till mortaliteten i Sverige [----1 [----1 53 365 kr

* Subgrupper fran DAPA-HF studien.

Foretaget har dven genomfort analyser med dndrat antagande om patienternas medelélder
varvid kostnaden per vunnet QALY var nistan oférandrad.

Enligt foretagets kianslighetsanalyser ar foljande parametrar de mest drivande for resultatet:
antaganden om statistisk fordelning f6r extrapolering av mortalitet, nyttovikter vid olika hal-
sotillstdnd och modellens tidshorisont. Kostnaden per vunnet QALY var som hdogst (67 882
kronor) nar mortaliteten extrapolerades med [----] fordelning.

TLV:s diskussion

Behandling med Forxiga medfér en hogre kostnad dn jimforelsearmen vilket forklaras av
hogre lakemedelskostnad, hogre bakrundskostnader pa grund av 6kad 6verlevnad och hogre
biverkningskostnader. Okningen i bakgrundskostnader och kostnader for biverkningar ersatts
delvis av reducerade kostnader for sjukhusinldggningar.

Det antagande som driver modellen ar att patienter som behandlas med Forxiga har en 6kad
overlevnad, langsammare sjukdomsproregression men dven minskad risk for sjukhusinlagg-
ningar.

4.2 TLV:s grundscenario

4.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

¢ Standardbehandlingen som ingar i jamforelsealternativet och som liggs till behand-
ling med Forxiga bestar av ACE-hammare/ARB, betablockerare och MRA. Detta in-
nebar att Entresto (ARNI) exkluderas fran standardbehandlingen i bada
behandlingsarmarna’.

Justering av standardbehandlingen paverkar endast kostnaden eftersom den kliniska effekten
inte ar forknippad till bakgrundsbehandlingen i modellen.

4.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

Kostnaden per vunnet QALY skattas till cirka 51 000 kronor nir Forxiga jamfors med “inget
tillagg till standardbehandling”, se Tabell 17.

Tabell 17 Resultat i TLV:s grundscenario

7 TLV har inte exkluderat diuretika fran standardbehandlingen i den hilsoekonomiska modellen eftersom den har liten paverkan.
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Forxiga Inget tilldgg till standard- | Okning/minskning
behandling
L&kemedelskostnad [----] [----] [----1
Bakgrundskostnader [----] [----] [----]
Sjukhusinldggning vid hjértsvikt [----] [----] [----]
Akutbesbk vid hjértsvikt [----] [----1 [----]
Kardiovaskulér déd [----] [----] [----1
Biverkningar [----] | [---]
Kostnader, totalt [____] [____] 26 084 kr
Levnadsar (LY) [--] [----] 0,63
QALYs [----] [—-] 0,52
Kostnad per vunnet levnadsar for Forxiga 41 182 kr
Kostnad per vunnet QALY fér Forxiga 50 684 kr

TLV:s justering leder till ldgre ladkemedelskostnad i bada behandlingsarmar jamfort med f6-
retagets grundscenario men paverkar inte QALY-vinsten och 6verlevnadsvinsten. Detta ef-
tersom den kliniska effekten inte ar forknippad med bakgrundsbehandlingen i modellen och
ar ddrmed inte justerbar. Foretaget hianvisar till Docherty et al [9] dir man genomfort post-
hoc analyser baserat pa DAPA-HF studien och visat att effekten av Forxiga ar oberoende av
olika typer av bakgrundsbehandling (se avsnitt 2.4.2).

TLV utreder paverkan av forandringen i kliniska effekten genom kéanslighetsanalyser.

4.2.3 TLV:s kdnslighetsanalyser

TLV har utfort ett antal kinslighetsanalyser for att testa modellens kanslighet for de viarden
och antaganden som foretaget har anvént sig av i sitt grundscenario. Dessa redovisas i tabell
18 nedan. Kénslighetsanalyserna utférdes genom att dndra en parameter i taget allt annat lika.
I sina kdnslighetsanalyser utgér TLV fran eget grundscenario.

Tabell 18 TLV:s kénslighetsanalyser

Dnr 3287/2021

Kanslighetsanalyser +/- Kost- | +/- QA- Kostnad
nader LYs IQALY
Gompertz férdelning [----] [----] 65 864 kr
o . . - .

Mortalitet 10 % mlndre skillnad i HR jmf med grund [----1 [----] 74 966 kr

scenariot

Ingen skillnad mellan armarna [----1 [----] 104 619 kr
Risk for sjukhusinlagg- 10 % mindre skillnad i IRR jmf med grund- [----] [----] 54 893 kr
ning scenariot (IRR=0,81)

Ingen skillnad mellan armarna [----1 [----1] 66 077 kr

o ) 10 % mindre sliillnad i IRR jmf med grund- [----] [----] 50 695 kr

Risk for akut bes6k scenariot (IRR=0,38)

Ingen skillnad mellan armarna [----] [----] 50 896 kr
Risk for sjukdomspro- Ingen skillnad i évergangsanolikheter mel- [----] [----] 70 281 kr
gression lan armarna
Livskvalitetsvikter Sullivan, 2011 [15] [----1 [----]

(0.77: 0,72; 0,65 0,56) 54 132 kr
Fordelning av patienter | 100 % i KCCQ TSS Q1 (mest sjuka) [----] [----] 48 568 kr
vid baslinje 100 % i KCCQ TSS Q4 (minst sjuka) [-—-] | [----] 52 419 kr
Kostnad for Forxiga Dubbel s& hégt (2x5 mg tabletter) [----1 [----] 99 878 kr
Lakemedel i standard- | . oatienter far Entresto (ARNI) [ 1 70419k
behandlingen

+20 % [----] [----] 50 514 kr
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Kogtnag for kardiovas- 0 kr [““] [““] 51 536 kr

kular dod

Bakgrundskostnader +20 % [----] [----] 52 028 kr
0 kr 43 963 kr

Den parameter som hade storst paverkan pa resultatet var anviand fordelning for mortalitet.
Kostnaden per vunnet QALY steg fran 50 684 till 65 864 kronor nir en mer konservativ Gom-
pertz fordelning anvands for extrapolering av bade total och kardiovaskular 6verlevnad. Med
denna [ 1.

Kostnaden per vunnet QALY steg till 104 619 kronor vid ett extremt scenario dir mortalitets-
risken 4r samma i bdda behandlingsarmarna. Med samma livslangd har patienter som behand-
las med Forxiga en langsammare sjukdomsprogression och ldagre risk for overgdende
héandelser, vilket resulterar i en QALY-vinst pa [----].

For att testa modellens kinslighet for extrema varden har TLV likstallt 6vergangssannolikhet-
erna i bada behandlingsarmarna. Detta innebir att behandling med Forxiga ger upphov till en
minskad mortalitet och risk for 6vergdende hiandelser men ingen skillnad i sjukdomsprogress-
ion. Enligt detta extrema scenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 70 000 kronor.

TLV har dven testat modellens kinslighet for ett storre avdrag av livskvalitetsvikter vid sjuk-
domsprogression &an i grundscenariot. Justeringen gjordes i enlighet med Sullivan, 2011 [15]
dir den genomsnittliga livskvaliteten av en normalfrisk manniska i dlderskategorin 60—-69 lig-
ger pa 0,77. Det antogs att livskvalitetsvikten i det minst sjuka tillstandet (KCCQ TSS Q4) ar
0,77 och minskar i samma takt som i DAPA-HF studien. Kostnaden per vunnet QALY okade
till drygt 54 000 kronor i detta scenario.

TLV har vidare testat paverkan av antagandet om baslinjeférdelningen mellan KCCQ-tillstan-
den. Kinslighetsanalyserna vasar att kostnaden per vunnet QALY minskar nir Forxiga an-
vands for behandling av en patientkohort dar alla befinner sig i hilsotillstdndet KKCQ TSS Q4
(minst sjuka) och 6kar for en patientkohort dar alla befinner sig i hilsotillstdndet KKCQ TSS
Q1 (mest sjuka). Detta forklaras framfor allt av minskade/6kade kostnader for sjukhusinlagg-
ningar och akuta besok. Att QALY vinsten ar nistan oférandrad med dessa antagande beror pa
olika effekter som i viss man motverkar varandra.

Vid ett scenario dar patienten tar tva 5 mg Forxiga tabletter per dag i stillet for en 10 mg tablett
Okade kostnaden till knappt 100 000 kronor per vunnet QALY.

TLV har dven testat paverkan av att inkludera Entresto i standardbehandlingen for samtliga
patienter. Detta resulterade i hoga likemedelskostnader i bada armarna och kostnad per vun-
net QALY som gick upp till ca 71 000 kronor.

Kostnaden per vunnet QALY fordndras marginellt med dndrande antaganden om kostnader
for kardiovaskular dod. Aven bakgrundskostnader har en marginell paverkan pa resultatet.

TLV har dven genomfort en kianslighetsanalys for att testa antagandet att den kliniska effekten
minskar nir Entresto utgar fran standardbehandlingen. Detta gjordes genom att sdnka hazard-
kvoten och IRR for samtliga handelser som ingar i den primara kliniska effekten med tio pro-
cent (mortalitet, risk for sjukhusinlaggningar och akuta besok). Kostanden per vunnet QALY
var i kinslighetsanalysen ca 83 000 kronor.

4.2.4 Osidkerhet i resultaten

TLV har utfort flera kianslighetsanalyser for att visa hur osdkerheter paverkar resultatet, exem-
pelvis for patienter med mildare/svarare former av hjartsvikt vid baslinje och olika antaganden
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om mortalitet. Alla dessa kinslighetsanalyser visar att kostnaden ar rimlig dven nar extrem-
varden antas. Overlag visar kinslighetsanalyserna en relativt liten skillnad i resultatet, vilket
tyder pa att resultatet av modellen ar robust.

TLV finner en viss osdkerhet avseende foretagets modellering av mortalitet och sjukdomsfor-
loppet dar patienterna kan forflytta sig fran mest sjuka (KKCQ TSS Q1) till minst sjuka (KCCQ
TSS Q4) hilsotillstindet i modellen. Detta paverkar dock inte forslaget till beslut eftersom
kostnaden per vunnet QALY bedoms att vara rimlig med mer konservativa antagande om mor-
taliteten och 6vergéngssanolikheterna.

TLV finner dven en viss osidkerhet avseende behandlingseffekten efter avbruten behandling.
Foretaget antar att patienter som avbryter behandling med Forxiga 6vergar till ssmma morta-
litetsrisk och 6vergdngssannolikheter som patienter som endast fatt standardbehandling. Det
finns dock ingen klinisk evidens om effekten efter avbruten behandling. Det gér inte att mo-
delltekniskt justera antagandet om klinisk effekt i form av snabbare eller l1angsammare sjuk-
domsprogression efter avslutad behandling och osidkerheten kvarstar i samtliga analyser.

Foretaget har inte lamnat in négot underlag for patienter som inte far standardbehandling
samtidigt med Forxiga. TLV kan ddarmed inte bedoma nyttan av behandling med Forxiga for
patienter som inte far samtidig standardbehandling.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget anger att drygt [----]patienter kan komma att behandlas med Forxiga for hjartsvikt
ar fem (2026) och riaknar med en forvantad fullskalig forséljning pa cirka [----]kronor (AUP).

[

Foretagets skattning av den forvantade fullskaliga forsiljningen baseras pa antagande att drygt
[----] patienter behandlas med Forxiga ar fem och [----].

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s inhdmtade statistik fran Concise har férskrivningen av Forxiga okat de senaste
aren. Ar 2016 uppgick forsiljningen till cirka 36 miljoner medan motsvarande siffra ar 2021
var cirka 82 miljoner. 5 mg tabletter motsvarade knappt en procent av Forxigas forséljning
2019 och sex procent 2021. Statistiken inkluderar forsiljning av Forxiga for behandling av
andra indikationer 4n vad som foreliggande beslutsunderlag utviarderar, TLV konstaterar
emellertid att forskrivning av Forxiga i klinisk verklighet okar for bade 5 och 10 mg tabletter.
TLV noterar att kostnaden for Forxiga kommer att vara dubbelt s hog om patienten tar tva 5
mg tabletter i stillet for en 10 mg tablett per dag.

Med dagens begriansade subvention konkurrerar Forxiga med Jardiance, en annan SGLT2
hammare som ingar i formanen med en viss begriansning. Med en utékad subvention kommer
Forxiga att utgora en ny marknad.

TLV gor bedomningen att anvidndningen av Forxiga kommer att 6ka de kommande aren.
Denna 6kning antas vara driven av riktlinjer och rekommendationer for behandling av hjart-
sviktspatienter med HFrEF och den foreslagna férandringen i subventionsbegransningen.
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TLV:s bedomning. Foretagets uppskattning att cirka [----] hjartsviktspatienter kommer att
behandlas med Forxiga om fem ar bedoms att vara rimlig. Forxiga kommer att utgéra en ny
marknad och fortsétta att ta andelar av befintlig marknad.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

Foretaget har skattat kostnaden per vunnet QALY for Forxiga i tillagg till standardbehandling
jamfort mot inget tillagg till standardbehandling hos vuxna patienter med symptomatisk kro-
nisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. Enligt foretagets grundscenario dr kostnaden
per vunnet QALY for behandling med Forxiga cirka 53 000 kronor.

TLV har tagit fram ett eget grundscenario och utfort ett antal kianslighetsanalyser dar enskilda
parametrar varieras for att illustrera vilka parametrar som har storst betydelse for resultatet.
Jamforelsealternativet i TLV:s grundscenario motsvarar TLV:s bedomning av det relevanta
jamforelsealternativet, dar behandling med Entresto (ARNI) inte ingér i standardbehand-
lingen. Enligt TLV:s grundscenario dr kostnaden per vunnet QALY for behandling med Forx-
iga cirka 51 000 kronor.

TLV:s kinslighetsanalyser visar att det som framfor allt driver resultatet i modellen ar att pa-
tienterna som behandlas med Forxiga har en minskad mortalitet och ldngsammare sjukdoms-
proregression jamfort med patienterna som endast far standardbehandling. Detta paverkar i
sin tur bade patienternas 6verlevnad och livskvalitet, men dven kostnaderna som okar da pa-
tienterna lever langre.

Resultatet av kédnslighetsanalyserna indikerar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsér for Forxiga som tillagg till standardbehandling varierar mellan 40 000 och 105 000
kronor. Over lag visar kiinslighetsanalyserna en relativt liten skillnad i resultatet, vilket tolkas
som att resultatet av modellen ar robust.
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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) rekommenderar Forxiga for behandling av
patienter inom aktuell indikation [24].

The CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) har utfirdat en positiv rekommendat-
ion men begransat till patienter i sjukdomsstadiet NYHA II och III [25].

Scottish Medicines Consortium (SMC) rekommenderar Forxiga for behandling av hjart-
sviktspatienter med HFrEF [26].

Statens legemiddelverk (Norges motsvarighet till Likemedelsverket och TLV) rekommenderar
Forxiga for behandling av hjartsviktspatienter med HFrEF under 40 procent [27].

5.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamf6ra prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta dr 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 forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till likemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl.a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara lan-
der véardefull.

Vi har bett foretaget att ldmna tillgénglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forséljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jimférbara lander.

Nedan f6ljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 19 Aktuella priser i jdmférbara lander

EX-WHL
Country Product SKU [Price] EX-WHL [Currency]
[--] [----] [---] [---]
[-] [----] [-—] [-—]
[--] [--] [-] [-—]
[-] [-] [-—] [-—]
[--] [-] [--] [-]
[-] [-] [-—] [-—]
[--] [----] [---] [---]
[--] [-] [-] [-—]
[--] [----] [--] [--]
[-] [--—] [--] [--]
[--] [---] [---] [---]
[-] [----] [-—] [-—]
[--] [--] [-] [--]
[-] [--—] [-—] [-—]
[--] [--] [-] [-—]
[--] [-] [-—] [-—]
[--] [--] [--] [--]
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[---]
[---]

[---]
[---]

-]

[---]
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6 Regler

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den
enskilda méanniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mitt i forbattrad
hilsa och forhajd 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 faststéllandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir 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 lakemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

7 Sammanvagning

Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingar sedan tidigare i lakemedelsforméanerna for
behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion
och kronisk njursjukdom med olika subventionsbegriansningar for respektive indikation.
Nuvarande begransning for hjartsvikt ar: Subventioneras endast for patienter med symto-
matisk hjdrtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion trots optimerad behandling med RAAS-
blockad, betablockad och MRA, eller utan MRA ndr MRA inte dr lampligt.

Foretaget har ansokt om utékad subvention sa att Forxiga 5 och 10 mg ska inga i formanerna
for hela den godkianda indikationen avseende hjartsvikt och inte endast for en begriansad del.

Vid hjartsvikt formar hjartat inte pumpa tillrackligt med blod ut i kroppen. Tillstdndet kan ha
olika bakomliggande orsaker men utvecklas oftast gradvis och kan ha funnits linge innan
tydliga symtom uppkommer. Det finns ocksa tillstand dar hjartsvikt uppkommer akut, som
till exempel efter hjartinfarkt. Hjartsvikt drabbar cirka tva procent av befolkningen. Hos per-
soner over 80 ar ar forekomsten cirka tio procent.

TLV har tidigare bedomt att svarighetsgraden for symtomatisk hjartsvikt varierar fran medel-
hog till mycket hog; vid en bedomning av svarighetsgrad enligt NYHA -funktionsklassifice-
ringen bedomdes funktionsklass IT som medelhog, funktionsklass IIT som hog och
funktionsklass IV som mycket hég. TLV kvarstar i denna bedomning.

Det verksamma dmnet i Forxiga ar dapagliflozin vilket ar en s kallad SGLT2-hdmmare.
Hiamning av proteinet SGLT2 medfor bland annat minskat blodglukos, 6kad urinutséndring,
minskat tryck i njurarnas kapillarer, minskad volymoverbelastning och minskat blodtryck.

Enligt svenska behandlingsrekommendationer ska patienter med symtomatisk hjartsvikt
med nedsatt ejektionsfraktion i forsta hand behandlas med SGLT2-hdmmare, betablocke-
rare, ACE-hammare/ARB och MRA. TLV bedémer att inget tillagg till ACE-hdimmare/ARB,
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betablockerare och MRA ir relevant jamforelsealternativ eftersom alla fyra ldkemedlen ingar
i basbehandlingen.

Kliniska studier har visat att dapagliflozin, som tilliggsbehandling till standardbehandling,
har battre effekt 4n inget tilligg avseende att minska risken for kardiovaskular dod eller sjuk-
husinldaggning pa grund av forvarrad hjartsvikt. Dapagliflozin som tilligg bedoms &ven vara
battre dn inget tillagg avseende forbattring av hilsorelaterad livskvalitet och total mortalitet.

Patienter i NYHA Kklass IV utgjorde mindre dn en procent av studiepopulationen. Av produkt-
resumén framgar att ”Erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV dr begrdnsad.” Det ar
darfor svart att dra nagra slutsatser avseende effekten for denna patientpopulation. Rikssvikt,
ett nationellt kvalitetsregister for hjartsvikt, har grovt uppskattat andelen patienter med
NYHA Kklass IV ar 2019 till cirka en procent av den svenska patientpopulationen med hjart-
svikt. TLV bedomer darfor att antalet patienter i NYHA klass IV som kommer att vara aktu-
ella for behandling av hjartsvikt med Forxiga dr ringa och att det ddrmed ar rimligt att den
hélsoekonomiska analysen gors pa gruppniva.

AnsoOkt 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. Bada forpackningar finns i styr-
korna 5 eller 10 mg. Detta motsvarar en kostnad per patient och dag pa cirka 14 till 15 kronor
(en tablett per dag) eller 5 100 kronor per patient och &r om patienten tar en tablett per dag.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk modell baserad pa den pivotala kliniska
studien. Behandling med Forxiga i tilldgg till standardbehandling jaimfors mot inget tilldgg
till standardbehandling hos vuxna patienter med kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektions-
fraktion. ACE-hdmmare/ARNI och/eller betablockerare och/eller MRA utgjorde standardbe-
handling for samtliga patienter i foretagets analyser. I foretagets grundscenario skattas
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 53 000 kronor.

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for behand-
ling med Forxiga avseende hela hjartsviktsindikationen till cirka 51 000 kronor. Inget tillagg
till standardbehandling utan Entresto (ARNI) utgor relevant jaimforelsealternativ i TLV:s
grundscenario.

TLV har utfort ett antal kdnslighetsanalyser for att illustrera vilka parametrar som har storst
betydelse for resultatet. I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar mellan 40 000 kronor och 105 000 kronor. Det som framf6r allt driver re-
sultatet i modellen ar att patienterna som behandlas med Forxiga har en minskad mortalitet
och ldngsammare sjukdomsproregression jamfort med patienterna som endast far standard-
behandling.

TLV bedomer att kostnaden for behandling med Forxiga av patienter med kronisk hjartsvikt
med nedsatt ejektionsfraktion som tillagg till standardbehandling ar rimlig.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen foérenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
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manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor. Subvention-
eras vid hjartsvikt for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektions-
fraktion.

Upplysning

Forxiga 5 mg och 10 mg ingér sedan tidigare i lidkemedelsformanerna med begransad subvent-
ion. Genom detta beslut dr Forxigas subvention for bada styrkorna forenad med f6ljande sam-
manlagda begransning.

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

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska ingé i ladkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett 1ikemedel
eller en annan vara som ingér i lakemedelsforménerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av likemedelsférmanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for ldkemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitéira och samhaéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamaéalsen-
liga.
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