TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

SOKANDE

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

BESLUT

Datum
2023-12-14

Var beteckning
2359/2023

Boehringer Ingelheim AB

Box 92008

120 06 Stockholm

1(7)

Tandvards- och likemedelsférméansverket beslutar att nedanstidende ldkemedel fran och med
den 15 december 2023 ska inga i ldkemedelsformanerna med férandrad
subventionsbegransning i enlighet med vad som framgar nedan och till oforandrat pris.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Jardiance Filmdragerad 10 mg |Blister, |526918 |397,55 451,75
tablett 30
tabletter
Jardiance Filmdragerad 10 mg |Blister, |[110972 |1 192,66 1 262,76
tablett 90
tabletter

Begréansningar

Subventioneras endast vid kronisk njursjukdom som tilldgg till behandling med RAAS-
blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Postadress

Bestksadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-5684 20 50




2(7)

2359/2023

ANSOKAN

Jardiance (empagliflozin) finns i styrkorna 10 och 25 mg och ingar sedan tidigare i
lakemedelsformanerna for patienter med typ 2-diabetes som tillagg till behandling med
metformin eller nar metformin inte ar lampligt samt for patienter med symtomatisk kronisk
hjartsvikt (endast 10 mg).

Jardiance 10 mg godkindes den 22 juni 2023 dven for behandling av kronisk njursjukdom
hos vuxna.

Foretaget har ansokt om att Jardiance 10 mg ska inga i lidkemedelsformanerna med dndrad
forménsbegrasning som aven omfattar den nya indikationen avseende behandling av vuxna
med kronisk njursjukdom.

UTREDNING | ARENDET

Njursjukdomar ar en heterogen grupp av sjukdomar med varierande symtom och prognos.
Forloppet ar oftast langsamt, men vissa sjukdomar har akut forlopp. Njurens filtrerande for-
maga, den glomerulara filtrationshastigheten (GFR), sjunker med stigande alder vilket
betraktas som normalt. Denna aldersrelaterade minskning i njurfunktion sker oftast
langsamt under flera decennier.

Kronisk njursjukdom (CKD) ar en diagnos for njursjukdomar med varierande orsaker,
symtom och prognoser. Nedsatt njurfunktion, nedsatt GFR, leder till rubbningar i cellernas
funktion. Kronisk njursjukdom delas in i fem stadier som definieras utifran hur stor volym
vitska njurarna kan filtrera per minut. I stadie 1—2 ar njurfunktionen normal till 14tt nedsatt
och sjukdomen éar i princip symptomfri. I stadie 3—4 (milt nedsatt njurfunktion) ar patienten
symtomfri eller visar trétthet, minskad aptit, illaméende och/eller klada. I stadium 5 ar
symtomen svullnad, diarré, somnrubbning, viatska i lungorna. Njurfunktionen ar da sa pass
nedsatt att njurersattande behandling, dialys eller njurtransplantation, kravs for att lindra
och ge okad livskvalité.

Jardiance ar avsett for behandling av vuxna med kronisk njursjukdom.

Det verksamma amnet i Jardiance ar empagliflozin vilket ar en sd kallad SGLT2-hdmmare
(SGLT2h). Hamning av proteinet SGLT-2 har flera njurskyddande funktioner som bland
annat minskat tryck i njurarnas kapillarer och minskad volymbelastning. Himning av SGLT2
minskar dven blodtrycket vilket minskar pafrestningen pa njuren.

Foretaget ansoker om utokad subvention for Jardiance vid behandling av vuxna med kronisk
njursjukdom, i enlighet med godkand indikation for detta tillstdnd. Foretaget menar att
Forxiga (dapagliflozin) utgor relevant jamforelsealternativ, eftersom Forxiga ingar i samma
lakemedelsgrupp som Jardiance och sedan december 2021 ar subventionerad for behandling
av kronisk njursjukdom i tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med
RAAS-blockad inte ar lamplig. Foretaget framhaller att det nationella virdprogrammet for
kronisk njursjukdom samt TLV:s kliniska expert i utredningen av Forxiga, rekommenderar
att SGLT2h ges i forsta linjens behandling, vilket motiverar subvention for hela den
godkinda indikationen avseende kronisk njursjukdom. Foretaget papekar dven att
dapagliflozin (Forxigas) pivotala CKD-studie (Dapa-CKD) endast inkluderade patienter med
albuminuri, det vill siga patienter som behandlades med RAAS-hammare.
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Det nationella vardprogrammet for kronisk njursjukdom (Sveriges regioner, ar 2021) anger
att mélet med behandlingen &r att forhindra att njurfunktionen férsamras samt forhindra att
kardiovaskulira och skelettrelaterade komplikationer utvecklas. Férutom behandling av de
bakomliggande sjukdomarna bestar behandlingen av diuretika och RAAS-blockad, ACE-
hdmmare (ACEh) eller angiotensinreceptorblockerare (ARB). SGLT2h kan forbattra den
glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes, och bromsa férlusten av
njurfunktion och minska risken for hjart-karlsjukdom hos patienter med kronisk
njursjukdom.

Nationellt kliniskt kunskapsstod (ar 2022) samt Skdnes och Ostergétlands regionala
rekommendationer (bada frén ar 2023) anger tydligt att RAAS-blockad bor sattas in
frikostigt vid kronisk njursjukdom. SGLT2h rekommenderas i andra hand vid kronisk
njursjukdom, till patienter som provat RAAS-blockad eller som tillaggsbehandling till RAAS-
blockad i vissa fall.

Den enda SGLT2-hdmmaren som ingar i likemedelsforménerna ar Forxiga. Det finns ett
antal RAAS-blockerare som ingéar i lakemedelsforméanerna och som dessutom omfattas av
periodens-vara systemet.

Med stod av klinisk expert har TLV tidigare bedomt att ytterst fa patienter kommer att
behandlas med SGLT2-hammaren Forxiga utan samtidig behandling med RAAS-blockad
(dnr 2479/2021). TLV konstaterar att detta sannolikt &ven kommer att gilla for Jardiance.
Foretaget har dock ansokt om utokad subvention vid behandling av vuxna med kronisk
njursjukdom. Utover behandling av vuxna med kronisk njursjukdom som tillagg till
behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig,
omfattar ansokan foljaktligen dven anvindning av Jardiance i monoterapi, trots att RAAS-
blockad ar ett mojligt alternativ.

Den randomiserade fas ITII-studien EMPA-KIDNEY visar en signifikant battre effekt av
empagliflozin som tillaggsbehandling till RAAS-blockad jamfort med placebo, med avseende
pa det primédra sammansatta effektmattet “tid till férsta njursjukdomsprogression eller
kardiovaskular dod”, vid behandling av patienter med kronisk njursjukdom. Resultaten fran
de sekundira effektmatten ar i linje med detta.

Det saknas direkt jamforande studier mellan SGLT2-hdmmarna empagliflozin (Jardiance)
och dapaglilozin (Forxiga) hos patienter med kronisk njursjukdom. Foretaget har darfor
inkommit med en indirekt jamforelse mellan dapagliflozin och empagliflozin i form av en
Bucheranalys, som visar att effekten ar jamforbar avseende behandling av patienter med
kronisk njursjukdom.

Jardiance 10 mg finns i tva forpackningsstorlekar: 30 tabletter och 9o tabletter. Ansokt pris
for forpackningarna ar 451,75 kronor AUP (30 tabletter) och 1 262,76 kronor AUP (90
tabletter). Detta motsvarar en likemedelskostnad per patient och dag pa cirka 14,03 till 15,06
kronor (en tablett per dag) och per patient och ar 5 496,90 eller 5 120,95 kronor (AUP).

Foretaget har inkommit med en kostnadsjamforelse dir lakemedelskostnaden for Jardiance
(empagliflozin) jamfors mot Forxiga (dapagliflozin) for patienter med kronisk njursjukdom
som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte
ar lamplig. Foretagets kostnadsjamforelse visar att 1akemedelskostnaden per dag for
Jardiance 10 mg ar densamma som for Forxiga 10 mg. Foretaget har inte inkommit med
nagon hilsoekonomisk analys dar Jardiance jamfors med RAAS-blockad.
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SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansOoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststélla inkopspris och forsiljningspris.

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 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska 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 visentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa 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 ingé i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

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

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer att Forxiga ar relevant jamforelsealternativ till Jardiance eftersom Forxiga har
samma indikation och tillh6r samma lakemedelsklass som Jardiance samt ingar i
lakemedelsformanerna. Forxiga ingar i lakemedelsformanerna med formansbegransning till
behandling av vuxna med kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-
blockad, eller diar behandling med RAAS-blockad inte dr lamplig. Forxiga utgér darmed
endast relevant jamforelsealternativ for detta anvindningsomrade. For behandling av de
patienter som inte omfattas av denna férmansbegransning, det vill siga anvandning av
Jardiance i monoterapi trots att RAAS-blockad ar ett mojligt alternativ, bedomer TLV att
RAAS-blockad utgor relevant jaimforelsealternativ.

TLV bedomer att empagliflozin som tillaggsbehandling till RAAS-blockad visar en signifikant
béttre effekt 4n placebo med avseende pa det priméra och sekundira effektmattet. Vidare
bedomer TLV att resultatet fran foretagets subgruppsanalys visar att empagliflozin har en
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signifikant battre effekt 4n placebo med avseende pa det priméra och sekundira effektmattet
an standardbehandling hos patienter som inte behandlas med RAAS-blockad. TLV noterar
att foretagets subgruppsanalys visar att den battre effekten av empagliflozin jamfort med
placebo inte paverkas av bakgrundsbehandling med RAAS-blockad, vilket inkluderade bade
priméra och sekundira utfallsmatt.

TLV bedomer, med stod av en indirekt jamforelse, att den kliniska effekten avseende tid till
forsta njursjukdomsprogression eller kardiovaskular dod, for vuxna patienter med kronisk
njursjukdom, ar jamforbar mellan empagliflozin (Jardiance) och dapagliflozin (Forxiga).
Resultat fran indirekta jamforelser ar forknippat med en hogre osakerhet an resultat fran en
val utford direkt jamforelse.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Jardiance och
Forxiga, utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska
analysen.

TLV utgar fran den dagliga dosen om 10 mg enligt rekommenderad dosering for Jardiance
och Forxiga for patienter med kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-
blockad, eller diar behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Jardiance ar densamma som
lakemedelskostnaden for Forxiga.

Vad giller njursjukdom ar Forxiga endast subventionerat for behandling av vuxna med
kronisk njursjukdom som tilldgg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling
med RAAS-blockad inte ar lamplig. Foretaget har inte inkommit med négot underlag for
anvandning av Jardiance i monoterapi trots att RAAS-blockad ar ett mojligt alternativ.
Foretaget har diarmed inte visat att kostnaden ar rimlig for hela den godkinda indikationen
avseende kronisk njursjukdom utan endast for behandling av vuxna med kronisk
njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-
blockad inte ar lamplig.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med féljande begransningar och villkor.
Subventioneras for behandling av vuxna med kronisk njursjukdom som tillagg till behandling
med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig.

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

Upplysning

Jardiance (empagliflozin) 10 mg och 25 mg och ingar sedan tidigare i lakemedelsforménerna
med begransad subvention. Genom detta beslut ar Jardiance subvention for 10 mg forenad
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 3)
kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling
med RAAS-blockad inte ar lamplig.
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Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare overintendenten Staffan Bengtsson (ordforande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforande Elisabeth Wallenius, overlikaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, lakemedelschefen Maria Landgren,
docenten Gerd Larfars och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av
medicinske utredaren Stefan Borg. I den slutliga handlidggningen har dven juristen Elin Borg
och hilsoekonomen Isadora Freberg deltagit.

Staffan Bengtsson

Stefan Borg
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas 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 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



