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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV gor ingen svarighetsgradsbedémning eftersom svarighetsgraden inte har
betydelse foér beslutet i och med att den hélsoekonomiska bedémningen base-
ras pa en kostnadsjamforelse.

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer att Forxiga &r relevant jamforelsealternativ till Jardiance eftersom
Forxiga har samma indikation och tillhér samma lakemedelsklass som Jar-
diance samt ingar i lakemedelsférmanerna. Forxiga ingar i lakemedelsfor-
méanerna med férmansbegransning till behandling av vuxna med kronisk
njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling
med RAAS-blockad inte ar lamplig. Forxiga utgdér darmed endast relevant jamfo-
relsealternativ for detta anvandningsomrade. For behandling av de patienter
som inte omfattas av denna formansbegransning, det vill séga anvandning av
Jardiance i monoterapi trots att RAAS-blockad ar ett mdjligt alternativ, bedémer
TLV att RAAS-blockad utgdr relevant jamforelsealternativ.

Relativ effekt och saker-
het

TLV beddémer, med stdéd av en indirekt jamforelse, att den kliniska effekten avse-
ende tid till férsta njursjukdomsprogression eller kardiovaskular déd, fér vuxna
patienter med kronisk njursjukdom, ar jamforbar mellan empagliflozin (Jar-
diance) och dapagliflozin (Forxiga). Resultat fran indirekta jamforelser ar forknip-
pat med en higre osékerhet &n resultat fran en val utford direkt jamforelse.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

TLV:s halsoekonomiska analys ar baserad pa en kostnadsjamforelse. Detta mot
bakgrund av att den kliniska effekten beddéms vara jamférbar mellan Jardiance
och relevant jamf6relsealternativ Forxiga.

Viktigaste kostnaderna

Enbart lakemedelskostnader inkluderas i den halsoekonomiska analysen ef-
tersom o6vriga vardkostnader antas vara samma for Jardiance och Forxiga. La-
kemedelskostnaden baseras pa rekommenderad dosering i respektive
produktresumé.

Resultat av TLV:s halsoe-
konomiska analyser

TLV:s kostnadsjamforelse visar att lakemedelskostnaden for Jardiance &r den-
samma som lakemedelskostnaden for jamforelsealternativ Forxiga.

Sammanvéagd
beddmning

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfylida till
det ansokta priset endast om subventionen férenas med begrénsningar och vill-
kor i enlighet med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med féljande
begrénsningar och villkor; Subventioneras endast vid kronisk njursjukdom som
tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-
blockad inte ar lamplig. Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende be-
grénsning i all sin marknadsféring och annan information om Idkemedlet.
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1 Foretagets ansokan

Jardiance (empagliflozin) finns i styrkorna 10 och 25 mg och ingar sedan tidigare i lakeme-
delsformanerna for patienter med diabetes typ 2 som tillagg till behandling med metformin
eller nar metformin inte ar lampligt samt for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt
(endast 10 mg, dnr 1786/2021, dnr 873/2022).

Foretaget ansoker, for styrkan 10 mg, om en begransad subvention for Jardiance vid behand-
ling av vuxna med kronisk njursjukdom.

2 Kronisk njursjukdom

Njursjukdomar ar en heterogen grupp av sjukdomar med varierande symtom och prognos.
Forloppet ir oftast langsamt, men vissa sjukdomar har akut forlopp. Njurens filtrerande for-
maga, den glomeruldra filtrationshastigheten (GFR?), sjunker med stigande alder, vilket be-
traktas 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. Dar nedsatt njurfunktion, nedsatt GFR, leder till rubbningar i cellernas funkt-
ion. CKD delas in i fem stadier som definieras utifran hur stor volym vitska njurarna kan fil-
trera per minut. I stadie 1—2 ar njurfunktionen normal till latt nedsatt och sjukdomen ar i
princip symtomfri. I stadie 3—4 (milt nedsatt njurfunktion) ar patienten symtomfri eller visar
trotthet, minskad aptit, illamaende och/eller klada. I stadium 5 ar symtomen svullnad, diarré,
somnrubbning, viatska i lungorna. Njurfunktionen ar da sd pass nedsatt att njurersiattande be-
handling, dialys eller njurtransplantation, lindrar och kan ge 6kad livskvalitet (se Tabell 1) [1].

Tabell 1. Olika stadier i kronisk njursjukdom och hur de definieras utifrdn njurens filtrationsférmaga.

Stadium GFR Kronisk njursjukdom (CKD)
(ml/min/1,73m?)
1 290 Normal njurfunktion. Samtidig férekomst av annat tecken pa njurskada, till
exempel albuminuri.
2 60-89 Latt nedsatt njurfunktion. Samtidig férekomst av annat tecken pa njurskada.
3 30-59 Njursjukdom med milt - mattligt nedsatt njurfunktion
4 15-29 Njursjukdom med kraftigt nedsatt njurfunktion
5 <15 Njursjukdom i slutstadium eller dialys

Forutom filtrationsformégan ar dven forekomst av protein i urinen ett tecken pa njurskada.
Detta mits genom att mata forekomsten av det vanligaste proteinet i blodet, albumin, i urinen.
En forhojd albuminkoncentration i urinen kallas for albuminuri. For att diagnosticeras som
kronisk njursjukdom i CKD stadie 1—2 krévs aven ytterligare tecken pa njurskada utover sankt
filtrationsformaga, till exempel albuminuri.

Kronisk njursjukdom kan ha flera bakomliggande orsaker och forekommer ofta tillsammans
med andra av de stora folksjukdomarna typ 2-diabetes, hjart-karlsjukdom och obesitas [1].
Optimal behandling av dessa bakomliggande sjukdomar ar centralt for att forebygga att njur-
sjukdomen forsamras. Omvant s medfor kronisk njursjukdom en 6kad risk for hjart-karlkom-
plikationer och 6kad mortalitet.

1 Oftast anges GFR normerat till kroppsyta vilket bendmns relativt GFR med enheten ml/min/1,73 mz2.
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2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Jardiance och rele-
vant jamforelsealternativ (Forxiga), baseras TLV:s hédlsoekonomiska bedomning pa en kost-
nadsjamforelse. Eftersom svarighetsgraden inte har nagon betydelse for beslutet gor TLV
ingen bedomning av svarighetsgraden.

3 Lakemedlet

Det verksamma amnet i Jardiance dr empagliflozin. Jardiance finns i styrkorna 10 och 25 mg.
Indikationsutvidgningen till behandling av kronisk njursvikt godkédndes av EMA den 23 juni
2023.

3.1 Indikation

Diabetes mellitus typ 2
Jardiance ar avsett for behandling av vuxna med otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus
typ 2 som ett komplement till diet och motion

e som monoterapi nir metformin inte anses lampligt pa grund av intolerans.

e som tillagg till andra likemedel for behandling av diabetes.

Hjartsvikt
Jardiance ar avsett for behandling av vuxna med symtomatisk kronisk hjartsvikt.

Kronisk njursjukdom
Jardiance ar avsett for behandling av vuxna med kronisk njursjukdom.

3.2 Verkningsmekanism

Jardiance ar en sd kallad natrium-glukos-kotransportor 2-hammare (SGLT2h), det vill saga
hammar signalering genom receptorn SGLT2 som finns pa njurens celler. Himning av SGLT2
har flera njurskyddande funktioner som bland annat minskning av aterabsorptionen av glukos
och natrium i njuren. Detta minskar det intraglomeruléra trycket och pafrestning pa njuren pa
grund av volymoverbelastning. Himning av SGLT2 minskar dven blodtrycket vilket &ven mins-
kar péfrestningen pa njuren. Blockeringen av SGLT2 leder dessutom till en 6kad eliminering
av salt och vatten i urinen. Detta minskar den totala blodvolymen, vilket underlattar for hjartat
att pumpa runt blod i kroppen. Pa sa vis forbattras hjartfunktionen hos patienter med hjart-
svikt och njurfunktionen hos patienter med kronisk njursjukdom bevaras, oavsett om de har
diabetes eller ¢j [2].

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen vid behandling av kronisk njursjukdom ar 10 mg empagliflozin
en gang dagligen.

Nar empagliflozin anvinds i kombination med en sulfonureid eller med insulin kan en lagre
dos av sulfonureid eller insulin 6vervagas for att minska risken for hypoglykemi.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Ett nationellt virdprogram for kronisk njursjukdom har tagits fram av Sveriges regioner i sam-
verkan och publicerades i maj 2021 [1]. Malet med behandlingen &r att forhindra att njurfunkt-
ionen forsdmras samt forhindra att kardiovaskuldra och skelettrelaterade komplikationer
utvecklas. Ett annat mal ar att behandla metabola komplikationer och undvika underniring.

I ett forsta steg utreds orsaken till den nedsatta njurfunktionen och bakomliggande sjukdomar,
vilka kan orsaka en forsamring av njurfunktionen, behandlas. Detta inkluderar hogt eller lagt
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blodtryck, diabetes, hjartsvikt och andra kardiovaskuldra sjukdomar. Eventuella lakemedel
som kan forvarra problemen med njursvikt satts ut.

Diagnosen “kronisk njursvikt” forutsatter att patienten haft GFR mindre dn 60 ml/min/1,73
m? i minst tre manader. Albuminuri, det vill sdga forhgjda nivaer av protein i blodet, ar ocksa
en prognostisk markor for forsamring av njurfunktion, dven vid normalt GFR. Albuminuri
mats som en kvot mellan utsondrat albumin (i mg) och kreatinin (i mol) i urinen. En albu-
min/kreatinin-kvot under 3 mg/mmol anses normalt, 3-30 mg/mmol motsvarar méttlig albu-
minuri (dven kallat mikroalbuminuri), 30-300 mg/mmol motsvarar kraftig Okning
(makroalbuminuri) och 6ver 300 mycket kraftig (grans for nefrotiskt syndrom).

Risken for forsimrad njurfunktion utvarderas utifran graden av albuminuri och nedsatt njur-
funktion. Denna riskvirdering ligger till grund for om patienten ska behandlas i primarvarden
eller hos specialist. Riskbedomningen gors utifran flera parametrar, dar patientens GFR, albu-
min/kreatinin-kvot, alder och takt i forsimring av njurfunktion ar avgérande. Ett malvarde ar
att halla albumin/kreatinin-kvoten under 30 mg/mol, det vill sdga att undvika makroalbumi-
nuri, och RAAS-blockad rekommenderas vid hogt blodtryck eller albuminuri. Férutom be-
handling av de bakomliggande sjukdomarna bestar behandlingen av diuretika och RAAS-
blockad, ACE-hammare (ACEh) eller angiotensinreceptorblockerare (ARB). SGLT2h kan for-
battra den glykemiska kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes, och bromsa forlusten av
njurfunktion och minska risken f6r hjart-karlsjukdom hos patienter med kronisk njursjukdom.

Nationellt kliniskt kunskapsstod om kronisk njursjukdom (Sveriges regioner, december 2022)
anger att RAAS-blockad (ACEh eller ARB) bor sittas in frikostigt, ges i forsta hand och SGLT2h
i andra hand eller som tilligg. Lokala riktlinjer i Region Skéne (2023) och Ostergotland (2023)
foresprakar RAAS-blockad i forsta linjens behandling med tillagg av SGLT2h i andra hand [3]
[4] [5]. Behandlingen bestar saledes vanligtvis av en kombination av RAAS-blockad, vitske-
drivande ladkemedel (diuretika), och lakemedel for bakomliggande sjukdom, exempelvis blod-
tryckssankande och glukossiankande lakemedel efter behov.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget ansoker om utokad subvention for Jardiance vid behandling av vuxna med kronisk
njursjukdom, i enlighet med godkind indikation for detta tillstind. Foretaget menar att Forx-
iga (dapagliflozin) utgor relevant jamforelsealternativ, eftersom Forxiga ingar i samma like-
medelsgrupp som Jardiance och ar sedan december 2021 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 kro-
nisk njursjukdom, samt TLV:s kliniska expert i utredningen av Forxiga, rekommenderar att
SGLT2h ges i forsta linjens behandling, vilket motiverar subvention for hela den godkianda
indikationen avseende kronisk njursjukdom. Foretaget papekar aven att dapagliflozin (Forx-
igas) pivotala CKD-studie (Dapa-CKD) endast inkluderade patienter med albuminuri, det vill
sdga patienter som behandlades med RAAS-hdmmare.

TLV:s diskussion

Enligt det nationella vArdprogrammet for kronisk njursjukdom bestar behandling av vuxna
med kronisk njursjukdom vanligtvis av en kombination av RAAS-blockad och vitskedrivande
lakemedel (diuretika). Till detta tillkommer behandling av de bakomliggande sjukdomarna
med exempelvis blodtrycks- och glukossdnkande lakemedel. SGLT2h kan enligt vardprogram-
met bidra till forbattrad glykemisk kontroll hos diabetes typ 2-patienter och bromsa forlusten
av njurfunktion samt minska risken for hjart-karlsjukdom hos patienter med kronisk njursjuk-
dom [1].
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Nationellt kliniskt kunskapsstod (2022) samt Skanes och Ostergotlands regionala rekommen-
dationer (bdda 2023) anger tydligt att RAAS-blockad bor sittas in frikostigt vid kronisk njur-
sjukdom. 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 lakemedelsformanerna ar Forxiga. Det finns ett antal
RAAS-blockerare som ingdr i lakemedelsformanerna och som dessutom omfattas av peri-
odens-vara systemet.

Med stod av klinisk expert har TLV tidigare bedomt att ytterst fi patienter kommer att behand-
las med SGLT2-hdmmaren Forxiga utan samtidig behandling med RAAS-blockad (dnr
2479/2021). TLV konstaterar att detta sannolikt &ven kommer att gélla for Jardiance. Foreta-
get har dock ans6kt om utdkad subvention vid behandling av vuxna med kronisk njursjuk-
dom. 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
aven anviandning av Jardiance i monoterapi, trots att RAAS-blockad ar ett mojligt alternativ.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Forxiga ar relevant jamforelsealternativ till Jardiance
eftersom Forxiga har samma indikation och tillh6r samma ldkemedelsklass som Jardiance
samt ingér i ldkemedelsforméanerna. Forxiga ingér i ldkemedelsforméanerna med forméansbe-
gransning till behandling av vuxna med kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med
RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte ar 1amplig. Forxiga utgoér darmed
endast relevant jamforelsealternativ for detta anvindningsomréde. For behandling av de pati-
enter som inte omfattas av denna formansbegransning, det vill siga anvandning av Jardiance
i monoterapi trots att RAAS-blockad ar ett mojligt alternativ, bedomer TLV att RAAS-blockad
utgor relevant jamforelsealternativ.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

I den randomiserade fas III-studien EMPA-KIDNEY studerades om dagligt administrerad em-
pagliflozin forhindrade forvarring av njursjukdom eller dodsfall i hjartsjukdom hos personer
med kronisk njursjukdom [7], se Tabell 2 for en oversikt.

Tabell 2. Sammanfattning av EMPA-KIDNEY-studien.

Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studiepopulation Utfall
alternativ
EMPA-KIDNEY | Multicenter, rando- | Placebo N = 6609 patienter Progression av njursjuk-
[7] miserad, parallell- dom eller dodsfall av
grupp, Vuxna patienter med kardiovaskulara orsaker in-
dubbelblindad, pla- kronisk njursjukdom. traffade i 13,1 % (432 av
cebokontrollerad 3304) patienter i empagli-
fas lll-studie. Inklusionskriterier: flozingruppen och
progressiv eller risk i 16,9 % (558 av 3305 i pla-
Empagliflozin 10 for progressiv CKD. cebogruppen
mg en gang dagli- Behandling med en (hazardkvot, 0,72; 95 %
gen. av RAAS-hdmmarna konfidensintervall [ClI],
ACEh eller ARB. 0,64 till 0,82; p < 0,001).
Metod

Syftet med EMPA-KIDNEY-studien var att utviardera effekterna av behandling med empagli-
flozin inom ett brett spektrum av patienter med kronisk njursjukdom och som riskerade sjuk-
domsprogression.
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Primart utfallsmatt var ett kompositmaétt av progression av njursjukdom eller kardiovaskular
dod. Progression av njursjukdom definierades som slutstadiet av njursjukdom (end stage kid-
ney disease, ESKD), initiering av underhallande dialys eller njurtransplantation, en varaktig
minskning av eGFR? till mindre an 10 ml per minut per 1,73 m2, en varaktig minskning fran
baslinjen i eGFR pa minst 40 %, eller njurrelaterad dod.

Sekundara utfallsmatt var ett kompositmatt av sjukhusvistelse for hjartsvikt eller dodsfall av
kardiovaskulara orsaker, sjukhusvistelse oavsett orsak (inklusive den forsta och eventuella
efterfoljande sjukhusinldggningar), och dodsfall oavsett orsak. Andra sekundara utfallsméatt
var progression av njursjukdom, dod orsakad av hjart-karlsjukdom, och ett kompositmaétt av
end stage kidney disease (ESKD) eller kardiovaskular dod.

Studien inkluderade vuxna patienter med en etnicitetsanpassad eGFR (beridknat med anvand-
ning av en Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-formel [8] pa minst 20, men
mindre dn 45 ml per minut per 1,73 m2, oavsett nivan av albuminuri. De inkluderade ocksa
patienter med en eGFR pa minst 45, men mindre 4n 90 ml per minut per 1,73 m2, vid scree-
ningsbesoket, om deras urinalbumin-kreatininkvot var minst 200. Vid inklusion forutsattes
patienten medicineras med RAAS-blockad (ACEh eller ARB). Patienter som av lakare inte be-
domdes lampade for denna behandling, pa grund av intolerans eller annan hélsorelaterad or-
sak, inkluderades i studien och patienter med eller utan diabetes var berattigade att delta.

Patienter med polycystisk njursjukdom och de som hade fatt en njurtransplantation exklude-
rades.

Patienterna behandlades med 10 mg empagliflozin eller placebo en gang dagligen.

Resultat
Totalt 6609 patienter randomiserades vid 241 center i atta lander och f6ljdes upp under en
median av 2,0 ar. Progression av njursjukdom eller dodsfall av kardiovaskulara orsaker fore-
kom hos 432 av 3304 patienter (13,1 %) i empagliflozingruppen och hos 558 av 3305 patienter
(16,9 %) i placebogruppen (hazadkvot, 0,72; 95 % konfidensintervall [CI], 0,64 till 0,82; p <
0,001 [7].

Resultaten var 6verensstimmande bland patienter med eller utan diabetes och 6ver under-
grupper definierade enligt eGFR-intervall. Antalet sjukhusinldggningar, oavsett orsak, var
lagre i empagliflozingruppen én i placebogruppen (hazardkvot, 0,86; 95 % KI, 0,78 till 0,95; P
= 0,003). Det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna med avseende pa det sam-
mansatta resultatet sjukhusvistelse for hjartsvikt eller dod pa grund av kardiovaskulira orsa-
ker (vilket intraffade hos 4,0 % i empagliflozingruppen och 4,6 % i placebogruppen

grupp) eller dodsfall av ndgon orsak (i 4,5 % respektive 5,1 %, hazardkvot, 0,87; 95 % konfi-
densintervall [CI] 0,70 till 1,08, p = 0,21), se Tabell 3. Graden av allvarliga biverkningar var
likartade i de tva grupperna [7].

Tabell 3. Priméara och sekundéra utfallsmatt.

Utfallsmatt Andel patienter som | Hazardkvot (95 p-véarde
upplevde handelsen % konfidensin-
empagliflozin/placebo | tervall)

(%)

Tid till férsta njursjukdomsprogression el- | 13,1/16,9 0,72 (0,64-0,82) <0,001

ler kardiovaskular dod*

Sjukhusvistelse pa grund av hjartsvikt el- | 4,0/4,6 0,84 (0,67-1,07) 0,15

ler kardiovaskular dod**

Sjukhusinlaggning oavsett orsak** -/- 0,86 (0,78-0,95) 0,003

Déd oavsett orsak** 4,5/5,1 0,87 (0,70-1,08) 0,21

* primart utfallsmatt
** gsekundart utfallsmatt

2 eGFR betyder esmace (estimated) GFR, ett varde som mits i klinisk praxis for att uppskatta GFR.
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Biverkningar

Empagliflozin- och placebogrupper hade liknande frekvenser av deltagare med rapporterade
allvarliga biverkningar (SAE:s) och forspecificerade icke-allvarliga biverkningar. Frekvensen
av deltagare som rapporterades med biverkningar som ledde till avbrytande av studiemedici-
nering var ocksa liknande mellan behandlingsgrupperna. Frekvensen av deltagare med utre-
dardefinierade likemedelsrelaterade biverkningar var lag. Frekvensen av deltagare med
allvarliga biverkningartotalt sett var jamforbar mellan grupperna. Frekvensen av deltagare
med dodliga biverkningar var liknande i bada grupperna [2].

Frekvensen av allvarliga biverkningar i varje systemorganklass (SOC) var liknande i empagli-
flozin- och placebogrupperna. De vanligaste rapporterade biverkningarna var i SOC-metabol-
ism och niringsrubbningar, foljt av infektioner och angrepp, undersokningar och njur- och
urinvagsrubbningar. De vanligaste rapporterade PT:erna3 var gikt, akut njurskada och coro-
navirusinfektion. Ytterligare allvarliga och forspecificerade icke-allvarliga biverkningar, med
PT rapporterade hos > 2 % av deltagarna i bada behandlingsgrupperna, inkluderade 6kat ka-
lium i blodet, uttorkning och hypoglykemi [2].

6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den halsoekonomiska analysen

Subgruppsanalys

For att undersoka effekten av empagliflozin i subpopulationerna med, respektive utan, RAAS-
blockad och for att bedoma den potentiella effekten av RAAS-blockad pa effekten av empagli-
flozin, har foretaget utfort subgruppsanalyser av primara och sekundara utfall 6ver subpopu-
lationer med, respektive utan, behandling med RAAS-blockad. Stycket nedan utgér frdn och
sammanfattar foretagets subgruppsanalys.

I EMPA-KIDNEY anvinde totalt 14,8 procent av deltagarna inte RAAS-blockad vid baslinjen
[7]. Subgruppsanalysen visade att resultaten for det priméra effektmattet “tid till forsta njur-
sjukdomsprogression eller kardiovaskular dod” var likartade for undergrupperna med, respek-
tive utan, RAAS-blockad; med RAAS-blockad hasardkvot 0,71 [0,62 - 0,82] och utan RAAS-
blockad hasardkvot 0,79 [0,59 - 1,06]), se Figur 1 [7]. Interaktionens p-varde for subpopulat-
ionerna var inte signifikant (p = 0,5159), vilket visar att effekten av empagliflozin ar konse-
kvent i bada subpopulationerna och att RAAS-blockad inte &r en effektmodifierare.

3 A preferred term (PT) is the description that is deemed to be the most clinically appropriate way of expressing a concept in a
clinical record. It represents a common word or phrase used by clinicians to name a concept in clinical practice or in the literature
(National Library of Medicine, National Institute of Health, NIH).
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Subgroup Empaglifiozin = Placebo Hazard ratio (35% CI)
no. of participantsitotal no.
Systolic blood pressure [mmHg)

<130 1271180 1451208 e 0.85 (0.67-1.08)
2130 <145 1471126 1771083 —m— 0.70 (0.58-0.87)
2145 158888 236104 —W— 0.88 (0.58-0.83)
Diastolic blood pressure {mmHg)

<75 1621204 19711238 1 0.72 (0.58-0.89)
275 <B5 1241018 1721033 0.78 (0.62-0.08)
285 136221 188/038 —a— 0.88 (0.55-0.85)

Body mass index [kgim®)
<25 122788 148821 0.70 {0.55-0.89)
225 <30 1451166 1731147 3; 0.78 (0.63-0.08)
230 1661340 2371337 0.88 (0.56-0.83)

Laboratory values at randomization
HbA1e [mmolimaol)

<39 1831320 229/1353 _—t 0.77 (0.63-0.04)
=30 =48 1141908 134/053 0.75 (0.58-0.08)
248 1357 195009 —8— 0.85 (0.52-0.81)
NT-proBNP {ng/L})

=110 95M1245  120/1285 0.78 (0.58-0.00)
=110 <330 1321063 17071080 I 0.72 ({0.57-0.80)
2330 205/806  258/880 — 0.87 (0.58-0.81)

Hematoerit (%)
<37 2000907 245811 1 0.70 (0.58-0.84)

237 <41 15111270 20311270 0.73 (0.50-0.00)
=41 T21127 1101124 ——a— 0.67 (0.50-0.01)
KDIGO risk category

Low. moderate or high 44/839 41/833 + 1.13 (0.74-172)
Very high ap2ass 517242 - 0.89 (061-0.79)
Medication use at randomization

RAS-inhibitor

Yes AG1/ZEI1 4602797 - 0.71 (062-0.82)
Ho 21473 DB/E0B - 0.70 {0.50-1.08)
beta blocker

Yes 204/1386  254/1385 073 (0.61-0.88)
Ho IIE/1008 3041940 0.72 {0.60-0.85)
Diuretic

Yes 190/1382  285/1453 0.72 (0.60-0.87)
No 331842 20311852 0.73 (061-0.87)
Al participants 43213304 55873305 < 0.72 {0.64-0.82)

ok 1h 15 2b
Empagliflozin Better Placebo Better

Figur 1. Primart utfallsmatt for subgruppsanalysen, inkluderande RAS-inhibitor.

Att RAAS-blockad inte ar en effektmodifierare stodjs av resultaten fran subgruppsanalysen av
det sekundira effektmaéttet ”sjukhusinldggning oavsett orsak”. I denna sags en signifikant re-
ducering av empagliflozin jamfort med placebo, med en justerad hiandelsefrekvenskvot 0,78
(95 % konfidensintervall 0,62-0,98, p < 0,05), vilket var i linje med resultaten i populationen
med RAAS-blockad (justerad hindelsefrekvenskvot 0,88 (95 % KI 0,79-0,97), p < 0,05). Ef-
fekten som ses i bada undergrupperna var konsekvent, pavisad av interaktionens p-viarde >
0,05 (p=0,3658), och bekriftar att RAAS-blockad inte var en effektmodifierare [7].

Sammanfattningsvis visar subgruppsanalysen att empagliflozin ar 6verligsen standardbe-
handling i populationer med och utan bakgrundsbehandling med RAAS-blockad och att effek-
ten ar konsekvent i bada subpopulationerna, inklusive bade primira och sekundira
utfallsmatt.

Indirekt jamforelse

Da4 det saknas direkt jamforande studier med empagliflozin (Jardiance) och dapagliflozin
(Forxiga) hos patienter med kronisk njursjukdom, har foretaget inkommit med en indirekt
jamforelse, ndtverksmetaanalys (NMA), for att undersoka den relativa effekten av empagli-
flozin i relation till 6vriga interventioner for behandling av patienter med kronisk njursjuk-
dom. Stycket nedan utgar fran och sammanfattar foretagets utforliga metaanalys.

En systematisk litteraturgenomgang, inkluderande 13 randomiserade kliniska prévningar,
valdes ut och inkluderades. Inkluderade kompositmétt var "renal outcome definition 1”
(eGFR-minskning, ESKD, eller njurdod) och 2 (eGFR-minskning, ESKD, eller kardiovaskular
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eller njurdod), njursjukdom i slutstadiet, sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt, kardio-
vaskular dod, hjartsvikt eller kardiovaskular dod, MACE# och sjukhusvistelse oavsett orsak.

Sex kliniska studier inkluderades i analysen kompositmattet renal outcome 1 (minskning av
eGFR, 50 % troskelviarde); DAPA-CKD, DAPA-HF, EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Pre-
served, EMPEROR-Reduced och EMPA-KIDNEY. Oddsratio for samtliga interventioner, vi-
sade en statistiskt signifikant fordel jamfort med placebo dar dapagliflozin respektive
empagliflozin statistiskt sett inte skilde sig at, se

Figur 2.

Figuren omfattas av sekretess

Figur 2. Kompositmatt renal outcome 1 (50 % troskelvarde), samtliga interventioner jamfort med pla-
cebo; oddsratio relativt placebo (x) respektive behandling (y).

Fem kliniska studier inkluderades i analysen kompositmattet renal outcome 2 (minskning av
eGFR, 50 % troskelvarde); DAPA-CKD, EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced
och EMPA-KIDNEY. Oddsratio for samtliga interventioner, visade en statistiskt signifikant fordel jamfort
med placebo dar dapagliflozin respektive empagliflozin statistiskt sett inte skilde sig at, se

Figur 3.

Figuren omfattas av sekretess

Figur 3. Kompositmatt renal outcome 2 (50 % troskelarde), samtliga interventioner jamfért med placebo;
oddsratio relativt placebo (x) respektive behandling (y).

TLV:s diskussion

EMPA-KIDNEY-studien visade en signifikant battre effekt av empagliflozin som tillaggsbe-
handling till RAAS-blockad jamfort med placebo, med avseende pé det primira sammansatta
effektméttet "tid till forsta njursjukdomsprogression eller kardiovaskular dod”, vid behand-
ling av patienter med kronisk njursjukdom. Resultaten fran de sekundira effektmétten var i
linje med detta. TLV noterar att den béttre effekten av empagliflozin jamfort med placebo
inte paverkas av bakgrundsbehandling med RAAS-blockad, vilket inkluderade bade priméra
och sekundira utfallsmatt.

Det saknas direkt jamforande studier mellan SGLT2-hammarna empagliflozin (Jardiance)
och dapaglilozin (Forxiga) och foretaget har darfor inkommit med en indirekt jamforelse.
Med stod av denna natverksmetaanalys visar foretaget att den kliniska effekten avseende tid

4 MACE, major adverse cardiovascular events, dr ett kompositmétt for att bedoma sékerheten och verkliga effektiviteten av tera-
pier
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till forsta njursjukdomsprogression eller kardiovaskular dod, for vuxna patienter med kro-
nisk njursjukdom, ar jamforbar mellan empagliflozin och dapagliflozin.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att empagliflozin som tilliggsbehandling till RAAS-
blockad visar en signifikant battre effekt dn placebo med avseende pa det primara och sekun-
dira effektmattet. Vidare bedomer TLV att resultatet fran foretagets subgruppsanalys visar att
empagliflozin har en signifikant battre effekt med avseende pa det priméra och sekundira ef-
fektmattet dn standardbehandling hos patienter som inte behandlas med RAAS-blockad.

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). Re-
sultat fran indirekta jamforelser ar forknippat med en hogre osakerhet dn resultat fran en val
utford direkt jamforelse.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse dar
ldkemedelskostnaden for Jardiance jamfors mot lakemedelskostnaden for Forxiga. Detta mot
bakgrund av att foretaget antar att Jardiance och Forxiga har jamforbar effekt.

Ansokt pris for Jardiance ar 451,75 kronor (AUP) for en forpackning om 30 tabletter i styrkan
10 mg respektive 1 262,76 kronor (AUP) for en forpackning om 9o tabletter i styrkan 10 mg.
Enligt foretaget ar lakemedelskostnaden per patient och dag densamma for Jardiance 10 mg
som for Forxiga 10 mg.

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

7.2 Kostnader

7.2.1 Dosering

Jardiance
For patienter med kronisk njursjukdom &ar den rekommenderade dosen 10 mg Jardiance (em-
pagliflozin) en gang dagligen.

Jamfdrelsealternativ (Forxiga)
For patienter med kronisk njursjukdom ar den rekommenderade dosen 10 mg Forxiga (da-
pagliflozin) en gang dagligen.

7.2.2 Kostnader for lakemedlet

Jardiance

Ansokt pris for Jardiance ar 451,75 kronor (AUP) for en forpackning om 30 tabletter i styrkan
10 mg respektive 1 262,76 kronor (AUP) for en forpackning om 9o tabletter i styrkan 10 mg.
Vid anvindning av forpackningen om 30 tabletter uppgar likemedelskostnaden till cirka
5 496,90 kronor (AUP) per patient och ar. Vid anvandning av forpackningen om 9o tabletter
uppgér ladkemedelskostnaden till cirka 5 120,95 kronor (AUP) per patient och ar.

Jamfdrelsealternativ (Forxiga)

Faststallt pris for Forxiga ar 421,63 kronor (AUP) for en forpackning om 28 tabletter i styrkan
10 mg respektive 1 375,01 kronor (AUP) for en forpackning om 98 tabletter i styrkan 10 mg.
Vid anvidndning av forpackningen om 28 tabletter uppgar likemedelskostnaden till cirka
5 496,90 kronor (AUP) per patient och ar. Vid anvandning av forpackningen om 98 tabletter
uppgér ladkemedelskostnaden till cirka 5 120,95 kronor (AUP) per patient och ar.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Jardiance och Forx-
iga, utgar TLV fran en kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska analysen. TLV
antar att 6vriga vardkostnader, utéver lakemedelskostnader, 4r samma for Jardiance och Forx-
iga och redovisar darfor inte dessa i analysen.

Resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse redovisas i Tabell 4.

Tabell 4. TLV:s kostnadsjamforelse, AUP.

Pris per for- Forpacknings- Pris per Rekommende- Lakemedelskost-
Produkt . Styrka : nad per patient
packning storlek tablett rad dosering och &r*
Jardiance 451,75 kr 10 mg 30 tabletter 15,06 kr En tablett per 5 496,90 kr
1 262,76 kr 10 mg 90 tabletter 14,03 kr dag (10 mg) 5 120,95 kr
Forxiga 421,63 kr 10 mg 28 tabletter 15,06 kr En tablett per 5 496,90 kr
1 375,01 kr 10 mg 98 tabletter 14,03 kr dag (10 mg) 5 120,95 kr

*Ett &r motsvarar 365 dagar i TLV:s kostnadsjamforelse

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

8.2 Samlad beddmning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Jardiance och jam-
forelsealternativ Forxiga baseras TLV:s hilsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse.
TLV:s kostnadsjamforelse visar att 1akemedelskostnaden for Jardiance dr densamma som la-
kemedelskostnaden for Forxiga.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - 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 halso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

9.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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