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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

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

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

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

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

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

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

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

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

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

¢ Kronisk njursjukdom innebir en forsdamrad filtrationsférmaga i njuren. Oftast for-
samras funktionen langsamt 6ver lang tid, fran flera ar till flera decennier. I tidiga sta-
dier ar symtomen diffusa, sdsom trotthet, illamaende och klada. I ett senare skede ar
O0dem, anemi, niringsbrist och hjartsvikt vanliga symtom.

e Forxiga (dapagliflozin) ar avsett for behandling av kronisk njursjukdom hos vuxna.

e Det verksamma dmnet i Forxiga ar dapagliflozin vilket ar en sa kallad SGLT2-ham-
mare. Himning av proteinet SGLT-2 har flera njurskyddande funktioner, bland annat
okar urinutsondringen vilket leder till minskat tryck i njurarnas kapillarer och mins-
kad volymbelastning i njuren.

e TLV bedomer att det inte finns ndgon annan tillganglig behandling for patienter med
kronisk njursjukdom som har motsvarande kliniska effekt som Forxiga har.

e TLV bedomer att inget tilldgg till standardbehandling ar relevant jamforelsealternativ.
Dagens standardbehandling bestéar av behandling av patientens bakomliggande sjuk-
dom, exempelvis hogt blodtryck och diabetes, samt for de flesta patienter behandling
med sé kallad RAAS-blockad.

e Den pivotala kliniska studien visar att behandling med Forxiga minskar forsamrings-
takten i kronisk njursjukdom samt den totala mortaliteten oavsett orsak. Samtliga pa-
tienter i studien behandlades med Forxiga eller placebo i tillagg till behandling med
RAAS-blockad.

e TLV bedomer att patienterna i den pivotala studien i genomsnitt hade en langre fort-
skriden njursjukdom an patienter i svensk klinisk praxis. Minskad mortalitet och
minskad takt i forsdmring av njursjukdomen vid behandling med Forxiga jamfort
med placebo visades dven pa en subgrupp av patienter med mildare sjukdom, vilket
gor att TLV bedomer att resultaten ar relevanta for svenska patienter.

e Ansokt pris for Forxiga ar 421,63 kronor (AUP) for en forpackning om 28 tabletter
och 1375,01 kronor (AUP) for en forpackning om 98 tabletter. Bada férpackningar
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.

e Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk modell baserad pa den pivotala kli-
niska studien. Behandling med Forxiga i tillagg till standardbehandling jamférs mot
inget tillagg till standardbehandling hos vuxna patienter med kronisk njursjukdom.
RAAS-blockad utgjorde standardbehandling for samtliga patienter.

e I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
till cirka 71 000 kronor.
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TLV har utfort kianslighetsanalyser for att illustrera hur resultatet paverkas nar olika
antaganden varieras. Enligt TLV:s kinslighetsanalyser kan behandling med Forxiga
variera fran att vara kostnadsbesparande till att ha en kostnad per vunnet QALY som
uppgar till omkring 150 000 kronor. Detta inkluderar kinslighetsanalyser pa en pati-
entpopulation som har en mildare njursjukdom i genomsnitt an i den pivotala kli-
niska studien.

TLV bedomer att kostnaden for behandling med Forxiga av patienter med kronisk
njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med
RAAS-blockad inte ar lamplig, ar rimlig.

TLV kan inte bedoma nyttan av behandling med dapagliflozin for patienter som inte
far samtidig behandling med RAAS-blockad pa grund av att kliniskt underlag saknas
for denna patientgrupp.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen férenas med begréansningar och villkor i enlig-
het med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar
och villkor. Subventioneras endast vid kronisk njursjukdom som tillagg till behand-
ling 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 ir sedan tidigare godként f6r vuxna och barn i dldern
10 ar och dldre for behandling av otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2!, samt for
vuxna for behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. Den 5
augusti 2021 fick Forxiga 5 och 10 mg marknadsgodkinnande av EMA aven for behandling av
kronisk njursjukdom hos vuxna. Forxiga 5 mg har tidigare dven haft indikationen behandling
av patienter med typ 1-diabetes, men denna indikation drogs tillbaka av EMA den 25 oktober
2021.

Denna ansokan géller en utokad subvention till att &ven omfatta indikationen kronisk njur-
sjukdom hos vuxna for bada styrkorna.

I ett pdgdende omprovningsarende (dnr 3700/2021) utreder TLV om subventionen av Forxiga

5 mg for patienter med typ 1-diabetes bor tas bort, d& dessa patienter inte ldngre omfattas av
indikationen.

2 Medicinskt underlag

2.1 Kronisk njursjukdom

Njursjukdomar ar en heterogen grupp av sjukdomar med varierande symtom och prognos.
Forloppet ir oftast laingsamt, men vissa sjukdomar har akut forlopp. Njurens filtrerande for-
maga sjunker med stigande alder, vilket betraktas som normalt. Denna &ldersrelaterade
minskning i njurfunktion sker oftast langsamt under flera decennier.

Kronisk njursjukdom delas in i fem stadier som definieras utifran hur stor volym vitska nju-
rarna kan filtrera per minut. I stadie 1—2 ar njurfunktionen normal till 14tt nedsatt och sjukdo-
men Aar i princip symptomfri, 3—4 ar mattlig njursvikt och i stadium 5, svar njursvikt, maste
patienten till slut behandlas med dialys eller njurtransplantation, sd kallad njurersattande be-
handling (se Tabell 1). Vid méttlig sjukdom ar de framsta symtomen diffusa, sdsom trotthet,
illaméende och klada. I ett senare skede ar svullnad och 6dem, anemi, naringsbrist och hjart-
svikt vanliga symtom [1].

Den volym som njurarna kan filtrera anges som den glomerulira filtrationshastigheten
(GFR)2. Forutom filtrationsforméagan ar dven forekomst av protein i urinen ett tecken pa
njurskada. Detta méts genom att mita forekomsten av det vanligaste proteinet i blodet, albu-
min, i urinen. En f6rh6jd albuminkoncentration i urinen kallas for albuminuri. Koncentrat-
ionen av albumin i forhéllande till kreatinin-koncentrationen dr numera den
rekommenderade metoden.

For att diagnosticeras som kronisk njursjukdom i CKD stadie 1—2 krévs dven ytterligare
tecken pé njurskada utover sankt filtrationsformaga, till exempel albuminuri.

Tabell 1. Olika stadier i kronisk njursjukdom och hur de definieras utifran 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

1t Giller som ett komplement till diet och motion, a) som monoterapi nir metformin inte anses lamplig pa grund av intolerans, b)
som tillagg till andra ldkemedel for behandling av diabetes mellitus typ 2.
2 Oftast anges GFR normerat till kroppsyta vilket bendmns relativt GFR med enheten ml/min/1,73 mz2.
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Kronisk njursjukdom kan ha flera bakomliggande orsaker och forekommer ofta tillsammans
med andra av de stora folksjukdomarna, som typ 2-diabetes och hjart-karlsjukdom [1]. Opti-
mal behandling av dessa bakomliggande sjukdomar ar centralt for att forebygga att njursjuk-
domen forsamras. Omvant sa medfor kronisk njursjukdom en 6kad risk for hjart-
karlkomplikationer och 6kad mortalitet.

Antal patienter

Cirka 90 000 personer i Sverige kan uppskattas ha CKD stadie 3—5 och samtidigt behandlas
med RAAS-blockad utifrén en observationsstudie i Stockholms lan (SCREAM-studien) samt
Socialstyrelsens statistiks [2].

2.2 Lakemedlet

Det verksamma dmnet i Forxiga ar dapagliflozin. Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg. Indi-
kationsutvidgningen till behandling av kronisk njursjukdom godkiandes av EMA den 5 augusti
2021.

2.21 Indikation
Forxiga ar avsett for vuxna for behandling av kronisk njursjukdom.

222 Verkningsmekanism

Dapagliflozin ar en sa kallad SGLT-2-hammare, det vill siga hammar signalering genom re-
ceptorn SGLT-2 som finns pa njurens celler. Himning av SGLT-2 har flera njurskyddande
funktioner som bland annat minskning av aterabsorptionen av glukos och natrium i njuren.
Detta minskar det intraglomerulira trycket och pafrestning pa njuren pa grund av volymover-
belastning. Himning av SGLT-2 minskar dven blodtrycket vilket d&ven minskar pafrestningen
pa njuren.

223 Dosering/administrering
Rekommenderad dos vid kronisk njursjukdom ar 10 mg en gang dagligen.

Pé grund av begransad erfarenhet ar det inte rekommenderat att initiera behandling med da-
pagliflozin hos patienter med GFR <25 ml/min.

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos pa 5 mg. Om den
tolereras vil, kan dosen oOkas till 10 mg.

Pa grund av sin verkningsmekanism ger dapagliflozin 6kad diures. Forsiktighet ska iakttas hos
patienter for vilka ett blodtrycksfall inducerat av dapagliflozin kan utgora en risk, sdsom pati-
enter som far blodtryckssinkande behandling med anamnes pa hypotoni, eller dldre patienter.
Tillfalligt behandlingsavbrott av dapagliflozin rekommenderas f6r patienter som utvecklar de-
hydrering tills volymforlusten har korrigerats.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.31 Aktuella behandlingsrekommendationer

Ett nationellt vardprogram har tagits fram av Sveriges regioner i samverkan och publicerades
i maj 2021 [1]. Méalet med behandling av kronisk njursjukdom ar enligt dessa att forhindra att
njurfunktionen forsamras samt forhindra att kardiovaskulara och skelettrelaterade komplikat-
ioner utvecklas. Ett annat mal ar att behandla metabola komplikationer och undvika underna-
ring.

37 % av RAAS-anvindare i scream-studien hade CKD stadie 3-5; 1,3 miljoner pers behandlas med RAAS-blockad enligt Socialsty-
relsens likemedelsregister
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Diagnosen “kronisk njursvikt” forutsatter att patienten haft GFR <60 ml/min/1,73 m:i minst
tre manader. Albuminuri, det vill siga forhojda nivéer av protein i blodet, ar ocksa en progno-
stisk markor for forsamring av njurfunktion, aven vid normalt GFR. Albuminuri méats som en
kvot mellan utsondrat albumin (i mg) och kreatinin (i mol) i urinen. En albumin:kreatinin-
kvot <3 mg/mmol anses normalt, 3-30 mg/mmol motsvarar méttlig albuminuri (aven kallat
mikroalbuminuri), 30-300 mg/mmol motsvarar kraftig 6kning (makroalbuminuri) och >300
mycket kraftig (grans for nefrotiskt syndrom).

Risken for forsimrad njurfunktion utvirderas utifran graden av albuminuri och nedsatt njur-
funktion. Denna riskvirdering ligger till grund f6r om patienten ska behandlas i primarvarden
eller hos specialist. Riskbedomningen gors utifran flera parametrar, dir patientens GFR, albu-
min:kreatinin-kvot, alder och takt i forsdmring av njurfunktion ar avgorande.

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

Forutom behandling av de bakomliggande sjukdomarna bestar behandlingen av diuretika och
blockad av det sa kallade renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) med ACE-hdmmare
eller ARB4. RAAS-blockad rekommenderas vid hogt blodtryck eller albuminuri. Ett malviarde
ar att halla albumin:kreatininnivderna <30 mg/mol, det vill sdga att undvika makroalbumi-
nuri.

Behandlingen bestar saledes vanligtvis av en kombination av RAAS-blockad, vitskedrivande
ldkemedel (diuretika), och likemedel for bakomliggande sjukdom, exempelvis blodtrycksséan-
kande och glukossiankande lakemedel efter behov.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att inget tillagg till standardbehandling ar relevant jamforelsealternativ. Fo-
retaget uppger att dagens standardbehandling for kronisk njursjukdom framfor allt &r RAAS-
blockad, och bedomer att Forxiga kommer att anviandas i tillagg till denna behandling.

TLV:s kliniska expert bekraftar att behandlingen i klinisk praxis sker enligt behandlingsrekom-
mendationerna som beskrivs ovan, samt att det inte finns ndgon annan behandling i svensk
Kklinisk praxis som har samma funktion som Forxiga. TLV:s kliniska expert uppger att ytterst
fa patienter skulle behandlas med Forxiga utan samtidig behandling med RAAS-blockad.

TLV:s diskussion

TLV instimmer med foretaget att det inte finns ndgon annan tillginglig behandling for pati-
enter med kronisk njursjukdom som har motsvarande kliniska effekt som SGLT-2 himmare
har. Forxiga ar det forsta godkanda liakemedlet vars verksamma substans ar en SGLT-2-hdm-
mare. TLV bedomer att Forxiga kommer att anvindas i tillagg till 6vrig standardbehandling i
klinisk praxis. TLV bedomer dock att det inte ar helt klarlagt om alla patienter som ar aktuella
for behandling med Forxiga kommer att f4 denna behandling i tillagg till RAAS-blockad.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det inte finns ndgon annan tillgédnglig behandling for
patienter med kronisk njursjukdom som har motsvarande kliniska effekt som Forxiga har. TLV
bedomer att inget tillagg till standardbehandling ar relevant jamforelsealternativ. For de flesta
patienter inkluderar standardbehandling RAAS-blockad. TLV kan dock inte utesluta att vissa
patienter kan fa behandling med Forxiga utan samtidig behandling med RAAS-blockad.

4 ACE stér for angiotensinkonverterande enzym och ARB star for angiotensinreceptorblockerare.
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233 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Kronisk njursjukdom ar vanligtvis en langsamt progredierande sjukdom som &r symtomfri i
sin mildaste form men som progredierar till en sjukdom med besvirande symtom och risk for
att utveckla foljdsjukdomar med bade forsamrad livskvalitet och hogre risk for dod.

TLV:s bedomning: TLV har inte bedomt svarighetsgraden, da TLV bedomer att kostnaden
for behandling ar rimlig oavsett svarighetsgrad.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekten av dapagliflozin for behandling av kronisk njursjukdom har studerats i en randomi-
serad fas I1I-studie, som kallades Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Chro-
nic Kidney Disease (DAPA-CKD) [2]. Se Tabell 2 for en 6versikt av denna.

Tabell 2. Sammanfattning 6ver aktuell studie

Studie Studiedesign LETHETENe- Studiepopulation | Utfall
alternativ
DAPA-CKD Randomiserad, dub- | Placebo N= 4304 patienter | Primart utfallsmatt var ett kompo-
[2] belblind, handelse- sitmatt, tid till forsta handelse av:
driven parallell- Vuxna med CKD | >50 % minskning av eGFR, pro-
gruppsstudie. stadie 2—4 gression till CKD stadie 5, eller
dod pga njur- eller kardiovasku-
Multinationell. lara orsaker.
Medianuppféljnings- Dapagliflozin minskade risken for
tid 2,4 ar. en sadan handelse, HR 0,61,
p <0,001
Metod

Syftet med DAPA-CKD-studien var att studera langtidseffekt och sikerhet av dapagliflozin for
att forebygga sjukdomsprogression och njur- eller kardiovaskuldrrelaterad déd hos patienter
med kronisk njursjukdom.

Primart utfallsmatt var ett kompositmatt bestdende av incidensen av den forsta hiandelsen for
varje patient av i) en minskning pa minst 50 procent av eGFR5, ii) progression till CKD stadie
5, eller iii) dod pa grund av en kardiovaskular eller njurrelaterad orsak. Studien omfattade kli-
niker i 21 lander och pagick mellan februari 2017 och juli 2020.

Patienter som inkluderades hade eGFR mellan 25-75 ml/min/1,73 m2, och en forhojd albu-
min:kreatinin-kvot >200 mg/g (motsvarande 17 mg/mmol, det vill siga ungefar i mitten av
skalan for mikroalbuminuri, se stycke 2.3.1 Behandlingsrekommendationer) under minst tre
maéanader. Patienterna skulle vara vilbehandlade for sin bakomliggande sjukdom och ha be-
handlats med en stabil, och den for patienten hogsta tolererbara, dosen av ACE-hammare eller
ARB (tva olika typer av RAAS-blockad) i minst fyra veckor. Bade patienter med och utan typ
2-diabetes inkluderades. Rekryteringen monitorerades och justerades s att minst en tredjedel
skulle ha respektive inte ha typ 2-diabetes och hogst tio procent av de rekryterade patienterna
skulle ha eGFR >60 (CKD stadie 2).

Viktiga exklusionskriterier var patienter med typ 1-diabetes, glomerulonefrit kopplad till vas-
kulit (lupus eller forekomst av anti-neutrofil cytoplasmatiska antikroppar), polycystisk njur-
sjukdom, samt pagdende inflammation i njuren. Patienter som upplevt kardiovaskuldra
héandelser sdsom hjartinfarkt eller stroke de senaste 12 veckorna exkluderades ocksa.

5 eGFR betyder estimated (uppskattad) GFR, ett virde som mats i klinisk praxis for att uppskatta GFR.

Dnr 2479/2021




Patienterna behandlades med 10 mg dapagliflozin eller placebo en géng dagligen. En tillfallig
dosreduktion till 5 mg per dag tillits om det var kliniskt indicerat.

Resultat

Risker i hela patientpopulationen

Totalt inkluderades 4304 patienter i 21 lander, varav 4289 patienter (99,7 %) fullfoljde studien,
vilket innebar att de antingen foljdes under hela studietiden eller avled under studiens géng.
Medianuppfoljningstiden var 2,4 ar. 28,6 procent av deltagarna rekryterades i Europa och 31,3
procent i Asien, ovriga i Nord- och Sydamerika. Medianaldern vid studiestarten var 61 ar och
en tredjedel var kvinnor. Genomsnittligt BMI var 29,5. Elva procent av patienterna hade CKD
stadie 2, 31 procent 3a, 44 procent 3b och 14,5 procent CKD stadie 4. Typ-2 diabetes forekom
hos 67,5 procent av deltagarna. Under studietiden avslutade 12,4 procent i dapagliflozingrup-
pen och 14,4 procent i placebogruppen behandlingen, motsvarande 6,2 procent per ari genom-
snitt.

En hindelse i det priméra utfallsmattet intraffade for 9 procent av deltagare i dapagliflozin-
gruppen och 14 procent i placebo-gruppen, vilket innebar en hazardkvot (HR®) pd 0,61 (p
<0,001). Alla de tre komponenterna i det primara utfallsmattet” bidrog till den lagre hazard-
kvoten, se Tabell 3. Behandling med Forxiga ledde &dven till en statistiskt signifikant minskad
risk for dod oavsett orsak (p= 0,004). Minskningen i risk for dod berodde béde pa en skillnad
i dodsfall pa grund av kardiovaskuldra orsaker och av andra orsaker, bland annat cancer (8
dodsfall i dapagliflozingruppen och 19 i placebo) och infektioner (18 i dapagliflozingruppen,
28 i placebo).

Tabell 3. Hazardkvoter for handelser i det primara utfallsmattet samt dod oavsett orsak.

Utfallsmatt Andel patienter som | Hazardkvot 95 % konf.in-
upplevde handelsen tervall
Forxiga/placebo

Minskning av eGFR >50 % 5,2% /9,3 % 0,53 0,42-0,67

Natt CKD stadie 5 5,1 %/7,5 % 0,64 0,50-0,82

Déd pga njurrelaterad orsak <0,1 %/0,3 % NA

Do6d pga kardiovaskular orsak | 3,0 %/3,7 % 0,81 0,58-1,12

Do6d oavsett orsak 4,7 %/6,8 % 0,69 0,52-0,88

Risker i subpopulationer

For patienter med typ 2-diabetes var HR for det priméra utfallsméttet 0,64 till dapagliflozins
fordel, medan HR for patienter som inte hade typ 2-diabetes var 0,50. HR var liknande i storlek
och statistiskt signifikanta for alla redovisade subgrupper inklusive alder, kon, ras, region (med
undantag for en nagot lagre effekt i Asien), eGFR (under eller 6ver 45) och albuminuri (under
eller 6ver 1000 mg/g, motsvarande cirka 85 mg/mmol).

Andra sekundéara utfallsmatt

Flera andra kompositmatt ingick som sekundara utfallsmatt, bland annat en komposit av de
“njurrelaterade” matten i det priméra utfallsmattet (minskning av eGFR >50 %, progression
till CKD stadie 5 och njurrelaterad dod), med HR 0,56 (p <0,001). Ett annat matt var risken
for dod pa grund av hjartsvikt eller sjukhusinldggning pa grund av kardiovaskuldra orsaker
med HR pé 0,71 (p=0,0089).

6 HR = Hazard Ratio, engelska beteckningen for hazardkot.
71) minskning av eGFR, ii) natt CKD stadie 5 , iii) dod pé grund av njurrelaterad eller kardiovaskular orsak
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Explorativa utfallsmatt

Patienternas njurfunktion mattes bland annat genom effekt pa eGFR och albuminuri. Behand-
ling med dapagliflozin ledde till en snabb nedgang i eGFR de forsta tva veckorna, varefter
funktionen planade ut och sedan avtog mer ldngsamt an i placebogruppen (se Figur 1). Efter
tolv manader var eGFR likvardig i de bada grupperna for att darefter vara lagre i placebogrup-
pen.

Placebo

-5 Dapagliflozin

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR (ml/min/1.73m?)

-15 T T 1 T T T T T ¥ 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months since Randomization

Figur 1. Njurfunktion méatt som eGFR o6ver tid i DAPA-CKD-studien hos patienter som behandlades med
dapagliflozin (bla linje) eller placebo (rod linje) (Fran Heerspink et al 2020, [2]).

Behandling med dapagliflozin ledde till en snabb sinkning av albumin:kreatinin-kvoten de
forsta tva veckorna. Virdet holl sig darefter relativt stabilt under studietiden, med en tendens
till svag okning mellan 28—36 ménader. Efter 36 ménader var albumin:kreatinin-kvoten i ge-
nomsnitt 26 procent lagre i dapagliflozingruppen jamfort med placebogruppen (konfidensin-
tervall -37 till -14).

Biverkningar

Effekt och sdkerhet av dapagliflozin har studerats i tre olika kliniska fas 3-studier, en studie
vardera pa patienter med typ-2 diabetes, hjartsvikt och kronisk njursjukdom. Biverkningspro-
filen har enligt produktresumén varit liknande i de tre studierna. Den vanligaste biverkningen
ar enligt produktresumén hypoglykemi hos patienter med typ 2-diabetes med samtidig an-
vandning av sulfonureider eller insulin (mycket vanligt). Vanliga biverkningar ar urinvags- och
urogenitala infektioner, yrsel, ryggsmarta, 6kad urinmangd, smarta vid urinering, férhojda he-
matokritviarden, sinkt kreatininutsondring i njuren under initial behandling, samt dyslipi-
demi. Mindre vanliga ar svampinfektioner och klada i underlivet, forh6jd blodkreatinin under
initial behandling, volymforlust och f6rh6jd blodurea. Sallsynta biverkningar ar ketoacidos och
mycket sillsynta nekrotiserande fascit och angioodem.

EMA:s utlatanden om den kliniska studien
Nedan foljer ett ssmmandrag av EMA:s bedomningar av klinisk effekt av dapagliflozin som
TLV bedomer ar relevanta for utredningen.

EMA bedomer att det kvarstar ett medicinskt behov hos patienter med klinisk njursjukdom
som behandlas med RAAS-blockad. De bedomer vidare att effekten som visats i DAPA-CKD-
studien for behandling med dapagliflozin som tillagg till RAAS-blockad ar kliniskt relevant.

EMA konstaterar att patienter med eGFR <25 vid behandlingsstart inte har studerats, vilket
framgar av produktresumén.

EMA bedomer utifrdn verkningsmekanismen att dven patienter som har en mildare albumi-
nuri 4n 200 mg/g kan forvintas ha medicinsk effekt av behandling med dapagliflozin, men att
denna skulle kunna vara mindre uttalad. Denna grans sattes for att inkludera en hogre andel
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patienter i studien dar en hindelse i det primara utfallsmattet kunde forvintas intraffa, vilket
minskar den statistiska osdkerheten i studien.

Utldtanden fran TLV:s kliniska expert
Nedan foljer ett sammandrag av de utlatanden som den kliniska experten tillfort drendet och
som TLV bedomer ar relevanta for utredningen.

TLV:s kliniska expert uppger att patienter som har forhojda albumin-varden har en okad risk
for progress i njursjukdom och kardiovaskuldra hiandelser. For diabetespatienter medfor
mikroalbuminuri en klart 6kad sddan risk, medan det for patienter utan diabetes ar makroal-
buminuri som framfor allt medfor en 6kad risk.

Det forsta steget i “behandlingstrappan” ar i dagslaget blodtryckssinkande medicinering da
cirka 9o procent av alla patienter med kronisk njursjukdom har forhéjt blodtryck. Som del av
den blodtryckssiankande medicineringen ges vitskedrivande likemedel samt RAAS-blockad.

Enligt TLV:s kliniska expert kommer Forxiga att sattas in som en del av forsta linjens behand-
ling mot kronisk njursjukdom, i kombination med blodtryckssédnkande likemedel och RAAS-
blockad, samt behandling for patientens bakomliggande sjukdomar, exempelvis glukosséan-
kande lakemedel for patienter med diabetes. Experten uppger att ytterst fa patienter skulle
vara aktuella for behandling med dapagliflozin utan samtidig behandling med RAAS-blockad,
samt att det ar patienter i CKD stadie 2—4 som huvudsakligen kommer att vara aktuella for
behandling med dapagliflozin.

Experten uppger aven att den 6verdodlighet som ses hos placebobehandlade patienter i DAPA-
CKD-studien 6verensstimmer med hur det ser ut i svensk kontext.

TLV:s diskussion

Subgruppsanalyser i studien DAPA-CKD visar pa en signifikant effekt pa det priméara ut-
fallsmattet som var tydlig i samtliga subgruppsanalyser. Detta visar att effekten ar robust sa-
tillvida att den inte péverkas markant av eventuella skillnader i exempelvis alder,
konsfordelning eller andra bakomliggande faktorer i patientkaraktaristika. TLV bed6mer dven
med stod av den kliniska expertens utlatanden att 6verdédligheten i kronisk njursjukdom som
ses i studien DAPA-CKD ir en rimlig aterspegling av svenska forhallanden.

Studiens utformning medfor att de patienter som inkluderades i genomsnitt hade en lingre
fortskriden njursjukdom 4n vad som kan forvantas i klinisk praxis. Detta beror dels pa valet
att endast inkludera patienter med en albumin:kreatinin-kvot 6ver 200 mg/g (motsvarande 17
mg/mmol). Dels pé att patienter med CKD stadie 1-2 var underrepresenterade i studien. Stu-
dien omfattade inte patienter som befann sig i CKD stadie 1 vid behandlingsstart. TLV bedomer
dock att andelen patienter som befinner sig i CKD stadie 1 i klinisk praxis kommer vara relativt
liten, d& dessa patienter oftast inte identifieras och behandlas i klinisk praxis. Det fanns dven
ett tak att maximalt 10 procent av studiedeltagarna skulle befinna sig i CKD stadie 2, varfor
denna patientgrupp troligtvis 4r underrepresenterad i studien. En subgruppsanalys visar dock
att det fanns en statistiskt signifikant effekt pa det primira utfallsmattet aven for subgruppen
av patienter med eGFR>45, vilket TLV bedomer visar att effekten ar signifikant dven for en
subgrupp av patienter med mildare sjukdom.

Foretaget har inte lamnat in ndgot underlag for patienter som inte far RAAS-blockad, eller dar
RAAS-blockad inte tolereras. Den pivotala studien omfattade vidare endast patienter som be-
handlades med dapagliflozin i tillagg till RAAS-blockad, och ett litet antal patienter som inte
var toleranta mot behandling med RAAS-blockad. Det dr darmed inte kéant hur effekten av be-
handling med dapagliflozin ser ut hos patienter som inte behandlas med RAAS-blockad.
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Det har inte heller studerats hur patienternas njurfunktion utvecklas efter avslutad behandling
med dapagliflozin. Avhoppsfrekvensen under studietiden, 6,2 procent per ar, var inte uppse-
endeviackande hog men eftersom det ar en livsldng behandling betyder det 4nda att om denna
siffra extrapoleras over tid kommer manga patienter avsluta behandlingen ndgon gang under
sin livstid av andra orsaker an dod eller att de behover njurersattande behandling.

Biverkningar som har forekommit i studieprogrammet ar i regel milda, allvarliga biverkningar
ar ovanliga.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att dapagliflozin som tillaggsbehandling till RAAS-blockad
minskar takten i forsamring i klinisk njursjukdom och mortalitet hos patienter som paborjar
behandling i CKD stadie 2-4. TLV bedomer att de patienter som inkluderades i den kliniska
studien i genomsnitt hade fortskridit langre i sin njursjukdom an patienter i svensk klinisk
praxis. Minskad mortalitet och minskad takt i forsamring av njursjukdom vid behandling med
Forxiga jamfort med placebo visades aven pa en subgrupp av patienter med mildare sjukdom,
vilket gor att TLV bedomer att resultaten ar relevanta for svenska patienter.

TLV kan inte bedoma nyttan av behandling med dapagliflozin for patienter som inte far sam-
tidig behandling med RAAS-blockad pa grund av att kliniskt underlag saknas for denna pati-
entgrupp.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell. Be-
handling med Forxiga i tilldgg till standardbehandlingen jamfors mot inget tillagg till stan-
dardbehandling hos vuxna patienter med kronisk njursjukdom (CKD). RAAS-blockad utgor
standardbehandling for samtliga patienter i foretagets analyser.

Den hilsoekonomiska modellen bestar av tva huvudtillstand (se figur 2). Det forsta huvudtill-
standet speglar njursjukdomens progression i form av sex hélsostadier for CKD. Det andra
huvudtillstdndet speglar tva tillstand i slutskedet av sjukdomen dar patienten behover njurer-
sattande behandling - dialys eller njurtransplantation. Patienten forflyttar sig mellan dessa
halsotillstand nar patienten progredierar i sin sjukdom. Det finns ytterligare ett halsotillstand
for dod.

Forekomsten av sjukhusinlaggningar vid hjartsvikt och akut njurskada samt biverkningar in-
gar i modellen som 6vergdende hiandelser, dir patienten stannar i en cykel. I modellen anviands
1-méanadscykler.

Event incidence

———— —
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Acute kidney disease

CKD 2 : E Dialvsi Adverse events
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CKD 5 (pre-RRT)
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-
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o — —— -

Survival models

Figur 2. Den halsoekonomiska modellen.

Patientkaraktaristika i modellen hamtades frin DAPA-CKD studien, dar medelaldern var 61,8
ar och 33 procent var kvinnor. Fordelningen av etniciteter ar dock baserat pa SCB data, i mo-
dellen antas att 86 procent av patienterna har en europeisk bakgrund. Prevalensen for varje
CKD stadie vid baslinjen baseras pd DAPA-CKD studien, dar 11 procent av patienterna hade
CKD stadie 2, 31 procent CKD stadie 3a, 44 procent CKD stadie 3b och 14,5 procent CKD stadie

4.

I foretagets grundscenario anvinds ett livstidsperspektiv som tidshorisont. Alla kostnader och
effekter diskonteras med tre procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val av modellstruktur speglar sjukdomsfor-
loppet av kronisk njursjukdom. Diaremot finner TLV en viss osidkerhet i den underliggande
fordelningen av patienter avseende CKD stadierna (CKD 1 till CKD 5) eftersom andelen pati-
enter med CKD stadie 2 var begridnsad i studien och troligtvis ar storre i svensk klinisk praxis.
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3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt
Den kliniska effekten modelleras genom behandlingsspecifika 6vergangssannolikheter, mor-
talitetsrisker samt risker for 6vergadende handelser.

Behandlingsspecifika 6vergangssannolikheter

Behandlingsspecifika 6vergangssannolikheter for hélsostadier CDK 1 till CDK 5 ar inte direkt
anpassade till det priméra utfallsmattet som beskrevs i avsnitt 2.4. De kalibrerades for att mot-
svara forandring av genomsnittligt eGFR over tid enligt DAPA-CKD studien som beskrivs i
figur 1. eGFR ar en markor for njurarnas filtrationsformaga, och anviands for att diagnosticera
sjukdomsprogressionen. For att diagnosticeras som kronisk njursjukdom i CKD stadie 1 till 2
kravs aven ndgot annat tecken pa njurskada an sankt filtrationsformaga, till exempel albumi-
nuri.

Behandling med Forxiga medfor minskning av eGFR i borjan av behandlingen med efterfol-
jande 6kning upp till fjarde médnaden och en konstant minskning direfter. For att spegla trend-
forandringen i eGFR har foretaget modellerat tva uppsattningar av 6vergangssannolikheter
per behandlingsarm - en uppsattning som aterspeglar den initiala sjukdomsprogressionen upp
till fjarde manaden och en uppsattning som aterspeglar den langsiktiga sjukdomsprogress-
ionen.

Overgéngssannolikheterna fran hilsotillstdnden dialys och njurtransplantation himtades fran
Sugrue et al [4] och antas att vara samma fér bada armarna.

Mortalitet

Mortaliteten ingar i modellen som “all-cause-mortality” (mortalitet, oavsett orsak).
Mortaliteten i CKD stadie 1 till CKD stadie 5 beréknas via parametrisk 6verlevnadanalys av
DAPA-CKD data. Parametrarna som ingar i modellen ar patientkaraktaristika, som alder, kon,
ras, samt kliniska variabler som BMI, eGFR, hemoglobin med flera. I foretagets grundscenario
antas att overlevnadsfunktionen foljer [----------- ] fordelning, vilket resulterar i en genomsnitt-
lig hazardkvot (HR) pa [----- ]. Detta innebar att mortaliteten minskar med [----- ] procent vid
behandling med Forxiga jamfort med inget tillagg till standardbehandling.

Mortaliteten 6kar med CKD stadie. Den ar till exempel [---------- ] hogre i CKD stadie 5 jamfort
med CKD stadie 1 och 2. Mortaliteten ar cirka [--] procent ldagre for kvinnor och 6kar med al-
dern. Om den skattade mortaliteten ar lagre dn alders- och konsjusterade mortaliteten i landet
anvands den senare.

Den arliga mortaliteten i hilsotillstindet Dialys hdmtades frén [
]. Mortalitetsrisken i halsotillstand Dialys
for Forxiga armen berdknades utifran [ 1.

Den arliga mortaliteten i hilsotillstindet Transplant hamtades fran [

1.

Risk for 6vergaende handelser
Forekomst av sjukhusinlaggning vid hjartsvikt och akut njurskada i CKD stadie 1 till CKD sta-
die 5 berdknas via regressionsmodeller utifran DAPA-CKD data. Enligt resultatet medfor be-

handling med Forxiga [-------------- ] lagre risk for sjukhusinlaggning vid hjartsvikt [-------- 18
och [-----] procent lagre risk for sjukhusinlaggning vid akut njurskada [----------- Jjamfort med
e ]

10

Dnr 2479/2021



inget tillagg till standardbehandling. Risken for sjukhusinlaggning vid hjartsvikt och akut njur-
skada 6kar med sjukdomsprogressionen och aldern.

Risken for sjukhusinlaggning vid hjartsvikt respektive akut njurskada i hilsotillstand Dialys
samt halsotillstand Transplant antas [
]. For halsotillstdnd Dialys innebar det [

1.

Risk for avbruten behandling
Patienten kan avbryta behandling med Forxiga pa grund av intolerans eller andra orsaker och
fortsatta med standardbehandling. Den arliga avhoppssannolikheten hamtades fran DAPA-
CKD studien och motsvarar 6,17 procent. [

]

Risk for biverkningar
Forekomst av behandlingsspecifika biverkningar som ingar i modellen hdmtades fran DAPA-
CKD studien och visas i tabell 4. Som framgar av tabellen medfor behandling [-----].

Tabell 4. Den arliga sannolikheten av biverkningar (medel och standardfel)

Biverkning Forxigatstandardbehandling Standardbehandling
[ [--—] [--—]
[ [-—] [-—]
[ [-—] [
[ [-—] [-—]
[ [-—] [-—]

I modellen inkluderas inte biverkningar som urinvagsinfektioner och genitala infektioner ef-
tersom det var farre dn en procent av patienterna som drabbades av allvarliga urinvagsinfekt-
ioner och genitala infektioner i DAPA-CKD studien enligt foretaget.

Sannolikheten for biverkningar ar inte aldersjusterad utan utgar fran den genomsnittliga al-
dern i DAPA-CKD studien. Den paverkas inte av hilsotillstandet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran forandring i eGFR nivan for
att modellera sjukdomsprogressionen. TLV finner dock en osidkerhet i modellering av over-
gangsannolikheterna fran CKD stadie 1 eftersom patienter som har CKD stadie 1 vid behand-
lingsstart inte inkluderades i foretagets kliniska studie. TLV har utfort kianslighetsanalyser for
att visa hur antaganden om andel patienter i olika stadier av CKD, mortalitet samt risk for
sjukhusinldggningar paverkar resultatet.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten ar i forsta hand kopplad till sjukdomens progression, det vill
saga ett forsamrat halsotillstdnd ger en lagre livskvalitetsvikt.

Livskvalitetsvikterna ar hiarledda fran EQ-5Q-5L formuldren fran patienter som deltogi DAPA-
CKD studien. Foretaget har anvant [

----------------- 19 for att justera for patientkaraktaristika, CKD stadier, forekomst av sjukhusin-
laggning vid hjartsvikt, akut njurskada och biverkningar. EQ-5Q-5L formularen Oversattes
forst till EQ-5D-3L genom att anvinda metoden i van Hout et al [5] och sedan till EQ-5D med
publicerade livskvalitetsvikter for EQ-5D hailsotillstand fran UK [6] De berdknade livskvali-
tetsvikterna per halsotillstdnd redovisas i tabell 5. Livskvalitetsvikten i hilsotillstindet Trans-
plant hamtades fran [-----] da det inte var mojligt att kalibrera fran DAPA-CKD studien.
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Tabell 5. Halsorelaterad livskvalitet per halsotillstand

Halsotillstand Medel (standardfel) Kalla
CKD 1 [----- 1 DAPA-CKD studien
CKD 2 [----- ] DAPA-CKD studien
CKD 3a [----- ] DAPA-CKD studien
CKD 3b [----- 1 DAPA-CKD studien
CKD 4 [----- 1 DAPA-CKD studien
CKD 5 (pre-RRT) [-—] DAPA-CKD studien
Dialys [-----] DAPA-CKD studien
Transplant [----- 1 [----- 1

Foretaget antar ett livskvalitetsavdrag for sjukhusinlaggning vid hjartsvikt och akut njurskada
samt biverkningar. Dessa modelleras som engangshandelser som minskar livskvaliteten i hal-
sotillstdndet. Livskvalitetsavdragen for biverkningar ingdr i modellen via multiplikation. I
vissa fall har foretaget hamtat livskvalitetsavdragen fran litteraturen da det inte var mojligt att
hérleda dem fran DAPA-CKD studien. Livskvalitetsavdragen for sjukhusinldggning vid hjart-
svikt och akut njurskada samt biverkningar redovisas i tabell 6.

Tabell 6. Halsorelaterad livskvalitetsavdrag

Handelse Medel (standardfel) Referens
Sjukhusinléaggning vid hjartsvikt [----] DAPA-CKD studien
Sjukhusinlaggning vid akut njurskada [-----] DAPA-CKD studien
Biverkningar
Volymforlust [----- 1 DAPA-HF studien
[---—] [--—] [-—]

[-----] [-----] DAPA-CKD studien
[--] [--] [--]
[----] [----] DAPA-CKD studien

Till modellen anviands aldersjusterade livskvalitetvikter enligt en norsk studie [10].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran livskvalitetsvikter enligt
DAPA-CKD studien som appliceras for CKD stadierna samt livskvalitetsforluster forknippade
med sjukhusinldggning vid hjartsvikt, akut njurskada och biverkningar. TLV finner dock att
livskvalitetsvikterna i CKD stadie 1-2 kan vara underskattade eftersom dessa patienter i princip
ar symtomfria. TLV har darfor utfort flera kanslighetsanalyser dar antagandet kring livskvali-
tetsvikterna varieras.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Foretagets ansokta pris ar 421,63 kronor och 1 375,01 kronor (AUP) i de tva forpackningsstor-
lekarna 28 respektive 98 tabletter. Tabletterna innehaller 5 eller 10 mg dapagliflozin och det
ar samma pris per tablett oavsett styrka, se tabell 7.

Tabell 7. Lakemedelskosthader fér Forxiga

Forpacknings- Styrka (mg) (ta- Pris per tablett
storlek* bletter) APEEY) LR AUP (SEK)
o8 150 368,02 kr 421,63 kr 15,06 kr
Forxiga 5
98 10 1 302,71 kr 1 375,01 kr 14,03 kr

*antal tabletter

Den rekommenderade doseringen ar en tablett per dag. Njursjukdomspatienter med gravt
nedsatt leverfunktion rekommenderas behandling med 5 mg per dag, medan alla andra pati-
enter rekommenderas 10 mg per dag. Enligt foretagets skattningar ar det cirka [----------------
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------------ ] som har leversjukdom', vilket innebar att majoriteten av patienterna kommer att
behova 10 mg dapagliflozin per dag.

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 s& hog.

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

Den arliga kostnaden for standardbehandling som anvands i den hialsoekonomiska modellen
ar 221 kronor. Detta motsvarar det viktade medelvardet for ramipril (5 mg) och losartan (50—
100 mg) som ingar i periodens vara systemet. Vikterna for anvandning av ramipiril och losar-
tan hamtades fran DAPA-CKD studien och var 31,5 respektive 66,7 procent.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Utover kostnader for 1akemedel inkluderar foretaget sjukvardskostnader i varje tillstand samt
kostnader for 6vergaende handelser och biverkningar. Sjukvardskostnader per tillstand redo-
visas i tabell 8.

Tabell 8. Arliga kostnader per tillstand

Halsotillstdnd Kostnad
CKD 1 [-----]
CKD 2 (-]
CKD 3a [-—-]
CKD 3b [-—--]
CKD 4 [—I]
CKD 5 (pre-RRT) (-]
Dialysis 678 753 kr
Transplant — initial kostnad 530 407 kr
Transplant — arlig kostnad 130 658 kr

Foretagets berdkning av kostnader per CKD stadier baseras pa antaganden om antalet vard-
besok, (slutenvards-, 6ppenvards- och primarvardsbesok) samt behovet for erytropoietin
(ESA) behandling. Antalet slutenvards- och 6ppenvardsbesok i CKD stadie 1 till CKD stadie 3
och CKD stadie 4 till CKD stadie 5 himtades fran [

1.
Foretaget antar vidare att [--- --] av alla vardbesok orsakas av [
]. Dessa kostnader ingar i modellen [
---------------- 1.
Foretaget [---------- ] aven kostnaden for vardbesok som orsakas [ 1. For

denna justering anvander foretaget [

1o Andelen med gravt nedsatt leversjukdom é&r inte kénd.
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I enlighet med DAPA-CKD studien och El-Ackar et al [13] utgér foretaget fran att [----- 1av
patienterna i CKD1-CKD3 och [----- ] av patienterna i CKD 4 till CKD 5 behandlas med
erytropoietin (ESA).

Foretagets antagande om antalet besok och erytropoietin behandling redovisas i tabell 9 och
tabell 10.

Tabell 9. Foretagets antagande om arligt sjukvardsbehov per CKD-stadie

Antal besok i Antal bestk
Typ av vard CKD 1till CKD 3 CKD 4till CKD 5 Kostnad per besdk
Slutenvardbesok [-—---] [---] [---—-]
Oppenvardsbesok [-----] [— [~--]
Primarvard [----] [-----1] [J—

Tabell 10. Foretagets antagande om arligt behov av erytropoietin behandling per CKD-stadie

Erytropoietin behandling CKD 1till CKD 3 CKD 4 till CKD 5 Kostnad per enhet
Andel patienter [----- 1 [----- 1

Darbepoietin enheter per pati-

ent (Aranesp 60 pg varannan [-----] [-----] [-----]
vecka)

Den genomsnittliga kostnaden for dialys ar 637 232 kronor och hiamtades fran SOU 2015:84
och justerades for inflation.

Kostnaden for njurtransplantation bestér av tva delar - kostnad under transplantationsméana-
den och en arlig kostnad for efterféljande vard. Kostnaderna hiamtades fran en svensk studie
[14] och motsvarar 530 407 och 130 658 kronor. Kostnaden for forsta aret inkluderar kostna-
den under transplantationsménaden samt 11/12 delar av arliga kostnaden for efterfoljande
vard.

Kostnaden for sjukhusinldggning vid hjartsvikt och akut njurskada ingér i modellen i form av
overgaende handelser i incidenscykeln, se tabell 11. En viktad medelkostnad beridknas utifran
Socialstyrelsens uppgifter om [

1.

Kostnaden for biverkningar baseras pa Socialstyrelsens uppgifter om kostnader (DRG) som
varje biverkning medfor och uppgifter fran SKR (2020) for att kunna vikta DRG-kostnaderna
for respektive biverkning [16,17]. Biverkningarna delas ytterligare i allvarliga och icke allvar-
liga utifran resultatet i DAPA-CKD studien. Kostnaden for icke allvarliga biverkningar mots-
varar kostnaden for 6ppenvardsbesok for respektive handelse. Ett viktat medelvirde anvinds
for att berdkna kostnaden per biverkning, se tabell 11.

Tabell 11. Kostnad foér sjukhusinlédggning vid hjartsvikt, akut njurskada och biverkningar, SEK.

Handelse Kostnad
Sjukhusinldggning vid hjértsvikt [----- 1
Sjukhusinlaggning vid njurskada [-----]

Allvarlig njurskada [-----] [-----]
Icke alvarlig njurskada [-----] [-----]
Biverkningar
Volymforlust 9 870 kr
Stdrre hypoglykemiska handelser 29 535 kr
Fraktur 24 665 kr
Diabetisk ketoacidos 57 667 kr
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| Amputation 143 734 kr

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

TLV:s diskussion

TLV noterar att kostnaden for njurtransplantation som foretaget hamtat fran von Zur-Muhlen
et al. (530 407 kronor) [14] ar hogre 4n den motsvarande kostnaden i Sodra sjukvardsregion-
ens prislista 2020 (390 000 kronor). TLV tar dock ingen stillning till denna skillnad eftersom
detta inte ar avgorande for resultatet.

TLV:s bedomning: De kostnader som inkluderas i modellen bedoms over lag vara rimliga.
TLV redovisar kanslighetsanalyser for att visa hur resultatet paverkas av antagandet om vilken
tablett patienten tar, en 10 mg eller tvd 5 mg tabletter per dag.
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4 Resultat

Foretaget har skattat kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for behandling
med Forxiga (dapagliflozin) i tilldgg till standardbehandling hos vuxna patienter med kronisk
njursjukdom jamfort med inget tilldgg till standardbehandling.

Enligt foretaget vinner patienten fler kvalitetsjusterade levnadsar (0,84) till en hogre kostnad.
Kostnaden per vunnet QALY skattas till cirka 71 000 kronor.

TLV har utfort ett antal kanslighetsanalyser for att illustrera hur resultatet paverkas nar olika
antaganden varieras. Enligt TLV:s kinslighetsanalyser kan behandling med Forxiga variera
fran att vara kostnadsbesparande till att ha en kostnad per vunnet QALY som uppgar till om-
kring 150 000 kronor.

Foretagets grundscenario och kinslighetsanalyser redovisas i stycke 4.1 och TLV:s kénslighets-
analyser redovisas i stycke 4.2.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario baseras pa foljande antaganden:

e Medeldlder 61,84 ar, andelen kvinnor 33 procent och andelen patienter med typ 2 dia-
betes 68 procent.

e Fordelning av CKD stadier vid baslinjen i enlighet med DAPA-CKD studien.

e Livstids tidshorisont (38,17 ar).

e Daglig dos 10 mg.

¢ Kontinuerlig behandling.

e Arlig avhoppsfrekvens 6,17 procent.

e Jamfort med placeboarmen medfor behandling med Forxiga langsammare sjukdoms-
progression, minskad mortalitet och liagre risk for forekomst av sjukhusinldaggning vid
hjartsvikt och akut njurskada.

e Overlevnadsfunktionen foljer [----- 1, och en hazardkvot pa [----- ]vid behandling med
Forxiga.

¢ Behandling med Forxiga medfor [-----] risk for sjukhusinldggning vid hjartsvikt [-----]
och [--—--- ] risk for akut njurskada [----- ] jamfort med standardbehandling.

e Kostnaden for Forxiga beriknas utifran priset for forpackningar med 98 tabletter som
innehéller 10 mg dapagliflozin. Detta motsvarar 14,03 kronor per tablett och dag.

¢ Béde kostnader och effekter diskonteras med 3 procent arligen.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Enligt foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 71 000 kronor
for Forxiga i tillagg till standardbehandling jamfort med inget tilldgg till standardbehandling.
Resultatet redovisas i tabell 12.

Tabell 12. Resultat i féretagets grundscenario

Forxiga i tillagg till
standardbehandling

Inget tillagg till
standardbehandling

Okning/minskning

Lakemedelskostnad 39 773 kr 2 242 kr 37 531 kr

Ovriga sjukvardskostnader

Kostnader i CKD 1-CKD 5 240 707 kr 218 259 kr 22 448 kr

Kostnader for Dialys 851 858 kr 848 465 kr 3 393 kr
16
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Kostnader for transplantation 103 583 kr 106 742 kr -3 159 kr
Kostnader for sjukhusinlaggning vid

hjartsvikt 3 845 kr 5 005 kr -1 160 kr
Kostnader for sjukhusinlaggning vid

akut njurskada 10 203 kr 11 361 kr -1 158 kr
Kostnader for biverkningar 25 404 kr 23 348 kr 2 056 kr
Kostnader, totalt 1275373 kr 1215 422 kr 59 951 kr
Levnadsar (LY) 11,29 10,15 1,13
QALYs 8,35 7,51 0,84
Kostnad per vunnet levnadséar 52 877 kr
Kostnad per vunnet QALY 71 023 kr

Forxiga ger upphov till laingsammare sjukdomsprogression, minskad mortalitet och minskad
risk for forekomst av sjukhusinldggning vid hjartsvikt och akut njurskada vilket resulterar i
overlevnadsvinster (11,3 levnadsar jamfort med 10,2 levnadsar) utifran ett livtidsperspektiv.

De kostnader som driver resultatet i foretagets modell ar de direkta lakemedelskostnaderna
for Forxiga och de vardkostnader som forknippas med sjukdomsprogression i CKD stadie 1 till
CKD stadie 5 (som ar hogre for Forxiga an for jamforelsealternativet). Den totala kostnaden ar
hogre for Forxiga.

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort bade probabilistisk analys och deterministiska kianslighetsanalyser dar en
parameter i taget dndras i modellen. Foretagets kanslighetsanalyser som hade st6rst paverkan
pa resultaten redovisas i tabell 13.

Tabell 13. Fdretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser o i AEaRl QALY
Kostnader QALYs
Grundscenario C— [-—-] 71 023 kr
Tidshorisont 10 ar [---] [-—--] Dominant
0% kostnader, 5 % effekt [---] [-—--] 143 864 kr
Diskontering 5% kostnader, 0% effekt [~---] [----] 47 967 kr
0% kostnader, 0 % effekt* [~---] [—----] 97 161 kr
Parametrisk férdelning av  — — [---] 69 299 kr
overlevnadskurvan [-----]n [-----] [-----] Dominant
[-—-] [—-] [-—-] 72 515 kr
Andel kvinnor [-—--] [-] [-—--] 69 494 kr
[-----] [---] [-----] 67 916 kr
. [---] ] ] 76 626 kr
Alder (genomsnitt) [] [ ] [] Dominant
Fordelning av CKD stadier vid R [-—--] (-] 85 716 kr
baslinje i % [--] [-----] [--] 74 245 kr
(CKD 1, CKD 2, CKD 3a, CKD 3b, [----- ] [----- ] [----- ] 97 864 kr
CKD 4) [--] [---] [---] 71 520 kr
T2D ] ] 73 769 kr
Ej T2DM ] [---] 62 810 kr
Subgrupper eGFR <45 [—-] [-—--] 62 778 kr
eGFR >=45 [=-=] [ 83 595 kr
Alder [-----] [-----] [-----1 65 138 kr
Alder [-----] [-----] [----] 62 975 kr
Sjukvardskostnader i modellens -20% [----] [----] 65 648 kr
halsostadier +20% [-----] [-----] 76 397 kr
Kostnad for sjukhusinlaggning vid -20% — [--—---] 71572 kr
hjartsvikt och akut njurskada +20% [-—-] [-----] 70 473 kr
Kostnad fér biverkningar ;22%2//(:) %:::} E:::} ;(1) 2?2 E:
1 Dominant 4ven med andra férdelningar [-----].
17
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20%  J--==-1 [Je----
Lakemedelskostnad Forxiga 20% [--] (-] 62 189 kr

+20% [-----] [-----1 79 856 kr

Lakemedelskostnad jamforelsear- -20% [-----] [-----] 70 963 kr
men +20% [-----] [-----] 71 082 kr
Livskvalitetsvikter Ej aldersjusterad [-----1 [-----] 68 700 kr
. . . T -20% [----- 1 [----- ] 88 788 kr
Livskvalitetsvikt per tillstand +20% — ] — ] 50 181 kr
Biverkningar Inga [-----] [-----] 68 521 kr
[----] [-----] [-----] 103 404 kr

Avhoppsfrekvens — - — 54 487 kr

* Andring 1 tv@ parametrar

Foretaget har aven redovisat kianslighetsanalyser med de foljande parametrarna: BMI, SBP,
hemoglobin och kalium. Kostnaden per vunnet QALY var som hogst [

P& TLV:s begiran gjorde foretaget ytterligare kinslighetsanalyser for att fa en uppfattning om
effekten av att behandla en friskare patientpopulation dn den som observerats i DAPA-CKD
studien. Detta gjordes genom att [

], Med dessa antaganden skattades kostnaden per vunnet
QALY till mellan [ ] kronor.

Foretaget har dven genomfort en analys med antagandet att patienten avbryter behandling
med Forxiga vid dialys. Enligt detta scenario [ 1.

Enligt foretagets kanslighetsanalyser ar foljande parametrar de mest drivande for resultatet;
diskonteringsrantan, tidshorisonten, avhoppsfrekvensen, subgrupper, livskvalitetsvikterna
och fordelningen av CKD stadier vid baslinjen. I foretagets kanslighetsanalyser var den hogsta
kostnaden per vunnet QALY 143 864 kronor. Kostnaden per vunnet QALY for behandling med
Forxiga var dominant med en férkortad tidshorisont och nér patientens alder hojdes till 80 ar.

TLV:s diskussion

Det antagande som har storst paverkan pa resultatet ar att patienter som behandlas med Forx-
iga stannar i de tidiga CKD stadierna langre an patienter som behandlas med inget tillagg till
standardbehandling. Att fordroja tiden till en forsamrad CKD leder till forbattrad 6verlevnad,
men den forlangda 6verlevnaden bidrar dven till hogre sjukvardskostnader i CKD 2 till CKD 4.
En ytterligare effekt av att fordroja tiden till forsaimrad CKD ar att de stora kostnaderna for
dialys forhindras eller forskjuts.

4.2 TLV:s analyser

TLV har utfort ett antal kinslighetsanalyser dir enskilda parametrar varieras for att illustrera
vilka parametrar som har storst betydelse for resultatet. I sina kinslighetsanalyser utgar TLV
fran foretagets grundscenario.

4.2.1 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har utfort ett antal kinslighetsanalyser for att testa modellens kinslighet for de varden
och antaganden som foretaget har anvént sig av i sitt grundscenario. Dessa redovisas i tabell
14 nedan. Kanslighetsanalyserna utfordes genom att &ndra en parameter i taget allt annat lika.

Tabell 14. TLV:s kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader | +/- QALYs | Kostnad/

QALY
Fordelning vid baslinje CKD1- 100% 111 004 kr 0,74 | 150 679 kr
(andel av patienter) CKD1-50%, CKD2-50% 92 616 kr 0,76 | 122 568 kr
CKD 4 - 50%, CKD 5-50% -24 609 kr 1,08 | Dominant
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Mortalitet 20 % mindre skillnad i HR jmf med .
grundscenariot (HR=0,83) -30 246 kr 0,55 | Dominant
Ingen skillnad mellan armarna -119 951 kr 0,24 | Dominant
e - 20 % mindre skillnad i IRR jmf
Eilr?k forasgjkkurlunsljnrlsalgséa med grundscenariot (IRR=0,88) 60 815 kr 0,84 | 72063 kr
9PpP9 | Ingen skillnad mellan armarna 61 512 kr 0,84 72 902 kr
20 % mindre skillnad i IRR jmf
Risk for sjukhusinlagg- medogrundscenariot (IRR:(% 63) 60304 kr 084 | 71445kr
ning pga hjartsvikt Ingen skillnad mellan armarna 61 551 kr 0,84 | 72937 kr
Livskvalitetsvikter CKD 1=CKD 2=0,77
CKD 3a=98% av CKD 1
CKD 3b=96% av CKD 1 59 951 kr 0,81 73 618 kr
CKD 4=94% av CKD 1
CKD 5=92% av CKD 1
Kostnad for Forxiga Dubbel sé hégt (2x5 mg tabletter) 97 236 kr 0,84 | 115193 kr

Som framgar av tabell 14 6kar kostnaden per vunnet QALY nar Forxiga anviands for behandling
av en friskare patientkohort dn i grundscenariot. En forklaring till detta ar att bade likemedels-
och sjukvardskostnaderna ¢kar med en friskare patientkohort eftersom patienten stannar
langre i CKD stadierna. Behandling med Forxiga blir diremot dominant om patienten befinner
sig i senare CKD stadier och undviker sjukvardskostnaderna i de tidiga CKD stadierna.

Kostnaden per vunnet QALY minskar och blir till och med dominant vid ett scenario dar mor-
talitetsrisken ar samma i bada behandlingsarmarna. Med samma livslangd har patienter som
behandlas med Forxiga en langre tid i CKD stadierna som foregar njurersattande behandling
an patienten i jamforelsearmen, vilket leder till en stor minskning i dialyskostnad.

Kostnaden per vunnet QALY 6kar med okad risk for 6vergaende hiandelser i Forxiga armen
men Overstiger inte 73 000 kronor.

TLV har dven testat modellens kinslighet for ett storre avdrag av livskvalitetsvikter vid CKD
progression dn i grundscenariot. Kostnaden per vunnet QALY 6kade till knappt 74 000 kronor.

Vid ett scenario dér patienten tar tva 5 mg Forxiga tabletter per dag i stillet for en 10 mg tablett
okade kostnaden till 115 000 kronor per vunnet QALY.

For att testa modellens kinslighet for extrema varden har TLV likstallt 6vergangssannolikhet-
erna i badda behandlingsarmarna. Detta innebar att behandling med Forxiga ger upphov till en
minskad mortalitet och risk for 6vergdende handelser men ingen skillnad i sjukdomsprogress-
ion. Enligt detta extrema scenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 422 000 kronor.

TLV:s kinslighetsanalyser indikerar att behandling med Forxiga kan variera fran att vara kost-
nadsbesparande till en kostnad per vunnet QALY som uppgar till omkring 150 000 kronor.

4.2.2 Osakerhet i resultaten

TLV och foretaget har utfort flera kinslighetsanalyser for att visa hur osdkerheter paverkar
resultatet, exempelvis for patienter med mildare former av kronisk njursjukdom och olika an-
taganden om mortalitet. Alla dessa kénslighetsanalyser visar att kostnaden &r rimlig 4ven nir
ytterlighetsviarden antas. Over lag visar kinslighetsanalyserna en relativt liten skillnad i resul-
tatet, vilket tyder pa att resultatet av modellen ar robust.

Inga patienter i CKD stadie 1 vid behandlingsstart inkluderades i studien, varfor klinisk effekt
inte ar visad for denna patientgrupp. TLV bedomer dock att andelen patienter i CKD stadie 1
som behandlas i klinisk praxis kommer att vara relativt liten och denna osédkerhet paverkar
diarmed inte forslaget till beslut.
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For CKD stadie 2 till 5 ar marginalen till att kostnaden ska vara rimlig i forhéllande till nyttan
god, trots att samtliga patienter i studien har haft albuminuri medan inte alla patienter i klinisk
praxis har det. Detta stods av kinslighetsanalyser som visar att kostnaden for behandling ar
rimlig aven for patienter som har en mildare form av sjukdom (CKD stadie 1-2).

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

Foretaget har inte lamnat in ndgot underlag for patienter som inte fair RAAS-blockad, utom ett
fatal patienter i den kliniska studien som hade provat behandling med RAAS och inte tolererat
den. Kliniska resultat fran denna subgrupp ar inte sarredovisade. TLV kan darmed inte be-
doma nyttan av behandling med Forxiga for patienter som inte far samtidig behandling med
RAAS-blockad.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget anger att drygt [--------------- ] patienter kan komma att behandlas med Forxiga for
njursjukdom ar fem (2026) och riaknar med en forvantad fullskalig forsaljning pa cirka [------

Skattningen baseras pa en [

1.

Foretagets skattning av den forvantade fullskaliga forsaljningen baseras pa antagande att drygt
[---mmmm e ] patienter behandlas med Forxiga ar fem och att [--------------=-=-===msmrmmmmemmee-

TLV:s diskussion

Hur kostnaderna for Forxiga kommer att falla ut 6ver tid beror framfor allt pa4 hur ménga njur-
sjukdomspatienter som behandlas. TLV finner att foretagets skattning av antal patienter och
prognos for budgetpaverkan har en viss osakerhet i och med att foretaget gor ett antagande att

[
1.

Enligt TLV:s inhdmtade statistik fran Concise har forskrivningen av Forxiga okat de senaste
dren. Ar 2016 uppgick forsiljningen till cirka 36 miljoner medan motsvarande siffra ar 2021 4r
cirka 71 miljoner. 5 mg tabletter motsvarade en procent av Forxigas forsiljning 2019 och sju
procent 2021. Statistiken inkluderar forsiljning av Forxiga for behandling av andra indikat-
ioner an vad som foreliggande beslutsunderlag utvarderar, TLV konstaterar emellertid att for-
skrivning av Forxiga i klinisk verklighet 6kar for bade 5 och 10 mg tabletter.

TLV:s bedomning: Foretaget uppskattar att cirka [-------- ] njursjukdomspatienter kommer
att behandlas med Forxiga om fem ar. TLV bedomer att fler patienter kan bli aktuella f6r be-
handling med Forxiga under forutsattning att det inte kommer ett nytt ladkemedel som kan
ersitta Forxiga for njursjukdomspatienter. Forxiga kommer att utgora en ny marknad.
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4.4 Samlad bedémning av resultaten

Foretaget har skattat kostnaden per vunnet QALY for Forxiga i tilldgg till standardbehandling
jamfort mot inget tillagg till standardbehandling hos vuxna patienter med kronisk njursjuk-
dom. Enligt foretagets grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY f6r behandling med Forx-
iga cirka 71 000 kronor.

TLV har utfort ett antal kianslighetsanalyser dar enskilda parametrar varieras for att illustrera
vilka parametrar som har storst betydelse for resultatet. I sina kianslighetsanalyser utgar TLV
fran foretagets grundscenario. TLV:s kianslighetsanalyser visar att det som framfor allt driver
resultatet i modellen dr att njursjukdomen forsdmras i en langsammare takt vid behandling
med Forxiga. Detta paverkar i sin tur bade patienternas livskvalitet, risk for kardiovaskulara
héandelser och mortalitet, men dven kostnaderna som 6kar da patienterna stannar langre i de
tidiga sjukdomsstadierna och lever langre.

Resultatet av kédnslighetsanalyserna indikerar att behandling med Forxiga kan variera fran att
vara kostnadsbesparande till en kostnad per vunnet QALY som uppgar till omkring 150 000
kronor. Alla dessa kénslighetsanalyser visar att kostnaden &r rimlig &ven nér ytterlighetsvar-
den antas. Over lag visar kinslighetsanalyserna en relativt liten skillnad i resultatet, vilket visar
att resultatet av modellen ar robust.

TLV bedomer att patienter i svensk klinisk vardag kommer att ha en ndgot mildare sjukdom i
genomsnitt jamfort med patienterna i den hilsoekonomiska analysen. Kanslighetsanalyser pa
patienter med enbart mildare former av sjukdom visar dock att kostnaden ar rimlig aven for
patienter som har mildare form av sjukdom an i foretagets grundscenario, vilket stoder att
kostnaden for behandling med Forxiga i svensk klinisk praxis ar rimlig.

Sammantaget bedomer TLV att osdkerheten i friga om att kostnaden for behandling med
Forxiga ar rimlig vid jamforelse mot inget tillagg till standardbehandling ar liten.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Ingen information angiende subventionering av Forxiga for kronisk njursjukdom finns hos
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) i Storbritannien, Scottish Medi-
cines Consortium (SMC) eller Statens legemiddelverk i Norge (Norges motsvarighet till Like-

medelsverket och TLV).

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-

der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 15. Aktuella priser i jamférbara lander.

EX-WHL
Country Product SKU [Price] EX-WHL [Currency]
[-—] [ [-—] [-—]
[-—] [ [-—] [-—]
[-—] [ [-—] [-—]
[—] [ [-—] [-—]
[—] [—— [—] [—]
[—] [—— [—] [-—]
[-—] — [-—] [-—]
[-—] [ [-—] [—]
[—] [—— [—] [—]
[—] [—— [—] [-—]
[-—] — [-—] [-—]
[-—] [ [-—] [—]
[—] [—— [—] [—]
[—] [—— [—] [-—]
[-—] — [-—] [-—]
[-—] [ [-—] [—]
[—] [—— [—] [—]
[—] [—— [—] [-—]
[-—] — [-—] [-—]
[-—] [ [-—] [-—]
[——] [ [—] [
[-—] [ [—] [-—]
[-—] [ [—] [-—]
[——] [ [-—] [
[——] [ [-—] [
[-—] [ [—] [-—]
[-—] [ [—] [-—]
[——] [ [-—] [
[——] [ [-—] [
[-—] [ [—] [—]
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skoviardesprincipen - 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 hélso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt 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 i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

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

/ Sammanvagning

Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingar sedan tidigare i lakemedelsformanerna for
behandling av typ 2-diabetes och kronisk symtomatisk hjartsvikt med subventionsbegrians-
ning. Forxiga godkindes den 5 augusti 2021 dven for behandling av vuxna med kronisk njur-
sjukdom och foretaget ansoker nu om att Forxiga ska vara subventionerat dven for denna
indikation.

Det verksamma amnet i Forxiga ar dapagliflozin vilket ar en sa kallad SGLT2-hammare. Him-
ning av proteinet SGLT-2 har flera njurskyddande funktioner, bland annat 6kar urinutsond-
ringen vilket leder till minskat tryck i njurarnas kapilldrer och minskad volymbelastning i
njuren.

Forxiga ar det forsta godkidnda likemedlet avsett for att behandla kronisk njursjukdom vars
verksamma substans dr en SGLT-2-hdmmare. TLV bedomer att det inte finns nadgon annan
tillganglig behandling som har motsvarande kliniska effekt. TLV bedomer att inget tillagg till
standardbehandling ar relevant jamforelsealternativ. Dagens standardbehandling bestér av
behandling for patientens bakomliggande sjukdom, exempelvis hogt blodtryck och diabetes,
samt for de flesta patienter behandling med sa kallad RAAS-blockad.

Samtliga patienter i den pivotala kliniska studien behandlades med Forxiga eller placebo i till-
lagg till behandling med RAAS-blockad. Studien visade att behandling med Forxiga minskar
takten for forsamring i kronisk njursjukdom samt mortaliteten oavsett orsak. TLV bedomer att
patienterna i den pivotala kliniska studien i genomsnitt hade en langre fortskriden njursjuk-
dom an patienter i svensk klinisk praxis. Minskad mortalitet och minskad takt i forsamring av
njursjukdom vid behandling med Forxiga jamfort med placebo visades dven pa en subgrupp
av patienter med mildare sjukdom, vilket gor att TLV bedomer att resultaten ar relevanta for
svenska patienter.

Kostnaden for behandling med Forxiga ar cirka 14-15 kronor per patient och dag i foretagets
halsoekonomiska analys.
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Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk modell baserad pa den pivotala kliniska stu-
dien. Behandling med Forxiga i tillagg till standardbehandling jamfors mot inget tillagg till
standardbehandling hos vuxna patienter med kronisk njursjukdom. RAAS-blockad utgjorde
standardbehandling for samtliga patienter.

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
71 000 kronor.

TLV har utfort kdnslighetsanalyser for att illustrera hur resultatet paverkas nar osikra para-
metrar varieras. TLV:s analyser visar att det som framfor allt driver resultatet ar att njursjuk-
domen forsiamras i en ldngsammare takt vid behandling med Forxiga. Detta paverkar i sin tur
béade patienternas livskvalitet, risk for kardiovaskuldra hindelser och mortalitet, men dven
kostnaderna, som okar da patienterna stannar lidngre i tidigare stadier av njursjukdom och
lever langre.

Enligt TLV:s kanslighetsanalyser kan behandling med Forxiga variera fran att vara kostnads-
besparande till att ha en kostnad per vunnet QALY som uppgar till omkring 150 000 kronor.
Detta inkluderar kanslighetsanalyser pa en patientpopulation som har en mildare njursjuk-
dom i genomsnitt dn i den pivotala kliniska studien.

TLV bedomer att kostnaden for behandling med Forxiga av patienter med kronisk njursjuk-
dom som tilldgg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad
inte ar lamplig, ar rimlig.

TLV kan inte bedoma nyttan av behandling med dapagliflozin for patienter som inte far sam-
tidig behandling med RAAS-blockad pa grund av att kliniskt underlag saknas for denna pati-
entgrupp.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Subvention-
eras endast vid kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar
behandling med RAAS-blockad inte ar lamplig.
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Bﬂagor

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 ansoka om att lakemedlet
eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststélla inkopspris
och forsaljningspris.

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

11 § Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och ldkemedelsforménsverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsférméanerna endast for ett visst anviand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sarskilda villkor.

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

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

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