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Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvéards- och ldkemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende lakemedel fran och med
den 25 mars 2022 ska inga i ladkemedelsformanerna med forandrad subventionsbegrinsning i
enlighet med vad som framgéar nedan och till oférandrat pris.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)

Forxiga |Filmdragerad |10 mg |Blister, 98 tabletter 041140 |1302,71 1375,01
tablett (kalenderférpackning)

Forxiga |Filmdragerad |10 mg |Blister, 28 tabletter 492107 |368,02 421,63
tablett (kalenderférpackning)

Forxiga |Filmdragerad |5 mg |Blister, 98 tabletter 507959 |1302,71 1375,01
tablett (kalenderférpackning)

Forxiga |Filmdragerad |5 mg Blister, 28 tabletter 596876 |368,02 421,63
tablett (kalenderférpackning)

Begransningar
Subventioneras for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och

annan information om lakemedlet.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50
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ANSOKAN

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

Nuvarande subventionsbegransning for hjartsvikt ar: Subventioneras endast for patienter
med symtomatisk hjdartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion trots optimerad behandling med
RAAS-blockad, betablockad och MRA, eller utan MRA ndr MRA inte dr ldmpligt.

Foretaget har ansokt om utokad subvention sé att Forxiga ska inga i 1ikemedelsférménerna
for hela den godkanda indikationen avseende hjartsvikt och inte endast for en begransad del.

UTREDNING | ARENDET

Vid hjartsvikt formar inte hjartat pumpa tillrackligt med blod ut i kroppen. Tillstdndet kan ha
olika bakomliggande orsaker men utvecklas oftast gradvis och kan ha funnits lange innan
tydliga symtom uppkommer.

Beroende pa patientens grad av symtom vid fysisk anstrangning kan hjartsvikt delas in i fyra
funktionsklasser enligt New York Heart Association (NYHA). Hjartsvikt utan symtom klassas
som NYHA klass I medan symtomatisk hjartsvikt klassas som NYHA klass II-IV. Man brukar
aven dela upp hjartsvikt beroende pa i vilken grad hjartats pumpformaga ar nedsatt. Nar
blodvolymen som pumpas ut (ejektionsfraktion) 6verstiger 50 procent av vinsterkammarens
maximala fyllnadsvolym kallas det bevarad ejektionsfraktion (forkortas pa engelska HFpEF)
medan en ejektionsfraktion under 40 procent kallas nedsatt (forkortas pa engelska HFrEF).

Hjartsvikt drabbar cirka tva procent av befolkningen. Hos personer 6ver 80 ar ar
forekomsten cirka tio procent. Prognosen vid hjartsvikt ar allvarlig och arligen dor cirka
3 000 patienter av hjartsvikt i Sverige.

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

Det verksamma amnet i Forxiga ar dapagliflozin vilket ar en sa kallad SGLT2-hdmmare.
Hamning av proteinet SGLT2 (natrium-glukostransportorer 2) medfor bland annat minskat
blodglukos, 6kad urinutséndring, minskat tryck i njurarnas kapillarer, minskad volym-
overbelastning och minskat blodtryck.

I augusti 2021 gav europeiska kardiologféreningen (European Society of Cardiology) ut
uppdaterade behandlingsrekommendationer f6r behandling av akut och kronisk hjartsvikt.
Behandlingsrekommendationerna anger att forsta linjens behandling for HFrEF utgors av
ACE-hammare (angiotensinkonverterande enzymhammare)/ARNI (angiotensinreceptor-
neprilysinhammare som Entresto), betablockerare, MRA (mineralkortikoidantagonister) och
SGLT2-hammare (dapagliflozin och empagliflozin). Triaden av ACE-hdmmare/ARNI,
betablockerare och MRA rekommenderas som standardbehandling hos patienter med
HFrEF. Om patienten fortfarande har symtom trots optimerad standardbehandling kan ACE-
hammare/ARB (angiotensinreceptorblockerare) bytas till ARNI. SGLT2-hdmmare
rekommenderas som tilldgg for alla patienter med HFrEF som redan behandlats med en
ACE-hammare/ARNI, betablockerare och MRA.
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I januari 2022 gav nitverket for Sveriges ladkemedelskommittéer, i samrad med nationellt
programomrade for hjart- och karlsjukdomar, ut behandlingsrekommendationer for
behandling av hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion (HFrEF). Vid HFrEF rekommenderas
i forsta hand basbehandling bestdende av SGLT2-hdmmare, betablockerare, ACE-hdmmare
och MRA. Basbehandlingen ska paborjas sa snabbt som mojligt med de fyra likemedels-
grupperna. ACE-hdmmare kan bytas ut mot ARB vid besvirlig rethosta. Om patienten
fortfarande har symtom trots optimerad basbehandling kan ACE-hdmmare/ARB bytas till
ARNI. Till skillnad fran de europeiska anger sdledes de svenska behandlingsrekommenda-
tionerna att behandling med SGLT2-hammare kan paborjas direkt och att ARNI ska komma i
ett andra steg pa behandlingstrappan efter SGLT2-hammare.

Forxiga ingar idag i 1ikemedelsférménerna for hjartsvikt, men med begriansad subvention
som endast omfattar patienter med symtomatisk hjdrtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion
trots optimerad behandling med RAAS-blockad, betablockad och MRA, eller utan MRA ndr
MRA inte dr ldmpligt.

P& grund av dndrade behandlingsrekommendationer anser foretaget att Forxiga bor omfattas
av lakemedelsformanerna for vuxna for behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt med
nedsatt ejektionsfraktion, det vill siga hela den godkanda indikationen avseende hjartsvikt.

Foretaget anser att inget tillagg till standardbehandling (ACE-hdmmare/ARNI och/eller
betablockerare och/eller MRA) ar relevant jamforelsealternativ till Forxiga som tillaggs-
behandling eftersom det ar i enlighet med behandlingsrekommendationerna fran europeiska
kardiologforeningen.

Den kliniska studien DAPA-HF har visat att dapagliflozin, som tilliggsbehandling till vrig
hjartsviktsbehandling, har battre effekt dn inget tilligg avseende forebyggande av
kardiovaskular dod eller sjukhusinlaggning pa grund av forvarrad hjartsvikt. Dapagliflozin
som tilldggsbehandling visades dven vara bittre an inget tillagg avseende forbattring av
hilsorelaterad livskvalitet och total mortalitet. Riskreduktionen var signifikant storre i
gruppen med latt hjartsvikt (NYHA II) jamfort med gruppen med medelsvar hjartsvikt
(NYHA III). Patienter i NYHA klass IV utgjorde mindre 4n en procent av studiepopulationen.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys dar Forxiga i tillagg till standard-
behandlingen jaimfors mot inget tillagg. Standardbehandlingen som ingéar i foretagets
analyser bestar av ACE-hammare/ARNI och/eller en betablockerare och/eller MRA. I
foretagets grundscenario uppgéar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka
53 000 kronor.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestdmmelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett l1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.
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Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

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

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som véasentligt mer andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, métt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

Symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion ar ett vanligt sjukdomstill-
stdnd med hog dodlighet, vilken kan minskas med ratt behandling. Symtomatisk hjartsvikt
omfattar NYHA funktionsklasserna II-IV.

TLV har i tidigare drende (Entresto, dnr 3297/2015) bedomt att svarighetsgraden for
symtomatisk hjartsvikt varierar fran medelhog till mycket hog; vid en bedomning av
svarighetsgrad enligt NYHA-funktionsklassificeringen bedomdes funktionsklass IT som
medelhog, funktionsklass ITI som hog och funktionsklass IV som mycket hog. TLV kvarstar
vid denna bedémning.

Enligt svenska behandlingsrekommendationer ska patienter med symtomatisk hjartsvikt
med nedsatt ejektionsfraktion i forsta hand behandlas med SGLT2-hdmmare,
betablockerare, ACE-hammare/ARB och MRA. TLV bedomer att inget tillagg till ACE-
hammare/ARB, betablockerare och MRA ir relevant jamforelsealternativ eftersom alla fyra
lakemedlen ingar i basbehandlingen. Till skillnad fran foretaget bedomer TLV att ARNTI inte
ska ingd i basbehandlingen som forstahandsval. Bedomningen gors i enlighet med de svenska
behandlingsrekommendationerna som placerar ARNI efter SGLT2-hdmmare i
behandlingstrappan.

TLV bedomer med stod av den kliniska studien DAPA-HF och i likhet med den europeiska
lakemedelsmyndigheten att dapagliflozin, som tillagg till standardbehandling, har battre
effekt an inget tilligg avseende att minska risken for kardiovaskular dod eller sjukhus-
inlaggning pa grund av hjartsvikt. Dapagliflozin som tillaggsbehandling bedéms dven vara
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béttre an inget tillagg till standardbehandling avseende forbattring av hilsorelaterad
livskvalitet och total mortalitet.

Patienter i NYHA klass IV utgjorde mindre &n en procent av studiepopulationen. Av
produktresumén framgar att erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV ar begriansad. Det
ar darfor svart att dra ndgra slutsatser avseende effekten for denna patientpopulation.
Rikssvikt, ett nationellt kvalitetsregister for hjartsvikt, anger utifran en grov uppskattning att
andelen patienter med NYHA Kklass IV var cirka en procent av den svenska patientpopula-
tionen med hjartsvikt ar 2019. TLV bedomer darfor att antalet patienter i NYHA klass IV som
kommer att vara aktuella for behandling med Forxiga avseende av hjartsvikt ar ringa. Det ar
darmed rimligt att den halsoekonomiska analysen gors pa gruppniva.

AnsoOkt pris for Forxiga ar 421,63 kronor (AUP) for en forpackning om 28 tabletter och 1
375,01 kronor (AUP) for en forpackning om 98 tabletter. Bada 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.

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for
behandling med Forxiga avseende hela hjartsviktsindikationen till cirka 51 000 kronor. Det
som framfor allt driver resultatet i modellen ar att patienterna som behandlas med Forxiga
har en minskad mortalitet och langsammare sjukdomsproregression jamfort med
patienterna som endast far standardbehandling. I TLV:s kinslighetsanalyser varierar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan 40 000 kronor och 105 000 kronor.
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 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset savitt avser hela den godkinda indikationen for hjartsvikt. Med anledning av att
Forxiga redan ingar i likemedelsforménerna med begransad subvention avseende andra
godkinda indikationer ska subventionen for hjartsvikt forenas med begransningar och villkor
i enlighet med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar
och villkor. Subventioneras for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Upplysning

Forxiga 5 mg och 10 mg ingér sedan tidigare i likemedelsformanerna med begriansad
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 och 2) for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med
nedsatt ejektionsfraktion 3) vid kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-
blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig.

Se nedan hur man 6verklagar.
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Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Lirfars och
avdelningschefen Magnus Thyberg.

Arendet har foredragits av medicinska utredaren Anh Thu Nguyen Hoang. I den slutliga
handldggningen har dven analytikern/hilsoekonomen Zara Daghbashyan och seniora
juristen Elin Borg deltagit.

Staffan Bengtsson

Anh Thu Nguyen Hoang

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan overklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska @ndras. Om TLV éndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



