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Forxiga 10 mg bevarer generelt tilskud

Afgarelse

Forxiga, filmovertrukne tabletter med indhold af dapagliflozin i styrken 10 mg beva-
rer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen "til voksne til behandling af sympto-
matisk kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion”.

Vi har i denne afggrelse alene forholdt os til indikationsudvidelsen.

Sagsfremstilling

| har den 16. oktober 2020 pa baggrund af ovennaevnte indikationsudvidelse an-
sggt om fortsat generelt tilskud til Forxiga, filmovertrukne tabletter med indhold af
dapagliflozin i styrken 10 (herefter Forxiga 10 mg).

Godkendt indikation
Forxiga 10 mg er ifglge produktresumeet! indiceret til voksne til behandling af util-
straekkelig kontrolleret type 2-diabetes mellitus i tillzeg til diset og motion
e som monoterapi nar metformin ikke anses for velegnet pa grund af intole-
rance.
¢ som tilleegsbehandling til andre leegemidler til behandling af type 2-
diabetes.

Forxiga 10 mg er endvidere indiceret til voksne til behandling af symptomatisk kro-
nisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion.?

Dosis og anvendelse
Den anbefalede daglige dosis er ifalge produktresumeet! 10 mg én gang dagligt.

Det fremgar af produktresumeet?, at dapagliflozin i DAPA-HF studiet blev admini-
streret sammen med andre behandlinger mod hjertesvigt.

Ifglge produktresumeet! anbefales Forxiga 10 mg ikke til behandling af hjertesvigt
hos patienter med type 1-diabetes. Anbefalingen sker p& baggrund af studier, hvor
patienter med type 1-diabetes i behandling med dapagliflozin havde en hgjere fo-
rekomst af diabetisk ketoacidose sammenlignet med placebogruppen.?

Behandlingsvejledninger

Ifglge Dansk Cardiologisk Selskabs (DCS) behandlingsvejledning Kronisk hjerte-
svigt? fra juni 2020 er ACE-haemmere basisbehandling for patienter med sympto-
matisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion (HFrEF) og forbedrer overlevel-
sen uden at aendre naevneveerdigt p& symptomerne. Angiotensin Il receptor blok-
kere (ARB) gives til patienter, som under ACE-haemmer behandling udvikler persi-
sterende tgr hoste uden anden forklaring (inkompensation) eller anden uaccepta-
bel bivirkning. Betablokkere gives til alle, som har eller har haft symptomatisk hjer-
tesvigt med reduceret ejektionsfraktion, og forbedrer overlevelsen. Diuretika gives
til alle med tegn til vaeskeretention. Behandling med mineralocorticoid-receptor-
antagonister (MRA) anbefales rutinemaessigt ved kronisk hjertesvigt (NYHA II-1V)
og ejektionsfraktion (EF) <35% for at gge overlevelsen. Angiotensin Receptor og
Neprilysin Inhibitor (ARNi) leegemidlet Entresto overvejes ved HFrEF til de patien-
ter, der er i de for patienten maksimalt tolerable doser af den basale hjertesvigts-
behandling.? DCS angiver, at en SGLT-2 heemmer, som for eksempel dapagliflo-
zin, bar overvejes til alle patienter med hjertesvigt og type 2-diabetes. Endelig an-
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giver selskabet, at behandling med ARNi og SGLT-2 ikke bgr opstartes samtidig,
men at reekkefalgen er valgfri.2

Studier af Forxiga til behandling af hjertesvigt

Studierne DAPA-HF3, DECLARE-TIMI* og DEFINE-HF® udger den kliniske doku-
mentation af Forxiga 10 mg til behandling af kronisk hjertesvigt. Derudover henvi-
ser | i jeres ansggning til et indirekte sammenligningsstudie.®

DAPA-HF

DAPA-HF studiet® er et randomiseret, dobbelt-blindet, fase Il studie. Studiet var
designet til at undersgge effekt og sikkerhed af dapagliflozin 10 mg i tillaeg til stan-
dard hjertesvigtbehandling versus placebo i tillaeg til standard hjertesvigtbehandling
hos patienter med HFrEF med eller uden type 2-diabetes. Der indgik 4.744 patien-
ter med HFrEF i studiet, hvoraf 1.983 (41,8%) ogsa var diagnosticeret med type 2-
diabetes.

Inklusionskriterierne var: 218 ar med en hjertesvigt diagnose i minimum 2 mane-
der, NYHA-klasse lI-IV, EF <40% i de sidste 12 maneder, optimalt behandlet for
hjertesvigt med standard farmakologisk behandling eller device terapi, NT-proBNP
2600pg/ml eller 2400 pg/ml, hvis indlagt for hjertesvigt indenfor de sidste 12 méane-
der eller 2900 pg/ml ved atrieflimren uanset indlaeggelse for hjertesvigt.

| alt blev 2.373 patienter randomiseret til behandling med dapagliflozin og 2.371
patienter til placebo. Den gennemsnitlige alder var 66 ar og cirka 23% af patienter-
ne var kvinder i de to grupper. Flest patienter var i NYHA-klasse Il (cirka 66% i
begge grupper) og cirka 31% i NYHA-klasse Ill. Den gennemsnitlige veerdi for
proBNP var henholdsvis 1.428 pg/ml og 1.446 pg/ml i de to grupper. Den medicin-
ske behandling forud for randomiseringen var sammenlignelig mellem de to grup-
per. Over 90% af patienterne var i behandling med diuretika og/eller betablokker.
Andelen af patienter behandlet med ACE-hsemmer og/eller ARB var henholdsvis
cirka 56% og cirka 27%. Cirka 10% var i behandling med sacubitril + valsartan og
cirka 70% med MRA.

Det primzere endepunkt var en kombination af dad af kardiovaskulzere arsager el-
ler hospitalisering for hjertesvigt inklusiv akut hospitalsbesgg med IV terapi. Event-
raten for det primaere endepunkt var henholdsvis 386 for dapagliflozin mod 502 i
placebo-gruppen (hazard ratio (HR) 0.74, 95% CI (0.65 — 0.85)). Antallet af patien-
ter, der skulle behandles med dapagliflozin for at undga et primzert event (NNT) var
saledes 21 (95% CI 15-38). Tabel 1 viser eventrate og hazard ratio for udvalgte
endepunkter.

Tabel 1. Eventrate og hazard ratio for udvalgte endepunkter i DAPA-HF studiet®

Dapagliflozin | Placebo | Hazard Ratio (95%
(n=2.373) (n=2.371) | C)
Sammensatte primaere 386 (16,3%) 502 HR 0.74, 95% CI
endepunkt (21,2%) (0.65-0.85)
Indlaeggelse for hjerte- 231 (9,7%) 318 HR 0.70, 95% CI
svigt (13,4%) (0.59-0.83)
Kardiovaskulaer dad 227 (9,6%) 273 HR 0.82, 95% CI
(11,5%) (0.69-0.98)
Dgad af alle arsager 276 (11,6%) 329 HR 0.83, 95% ClI
(13,9%) (0.71-0.97)

Eventraten var ens, uanset om patienterne havde type 2-diabetes, ved baseline
(og lavere eventrate til fordel for dapagliflozin hos patienter med BMI =230). Event-
raten var lavest for patienter med NYHA Il (HR 0,63, 95% CI (0,52 — 0,75)), hvor
en ikke statistisk signifikant og hgjere eventrate blev observeret hos patienter i
NYHA llI-IV (HR 0,90, 95% CI (0,74 — 1,09)).2
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DECLARE-TIMI

| DECLARE-TIMI studiet* blev effekten af dapagliflozin undersagt hos patienter
med type 2-diabetes. | studiet indgik 17.160 patienter med type 2-diabetes, hvoraf
10.186 patienter havde kardiovaskulaere risikofaktorer og 6.974 patienter havde
manifest kardiovaskuleer sygdom. Ud af disse, havde 10% af patienterne en histo-
rik for hjertesvigt ved studiestart. Det ene primeere endepunkt, reduktion af kardio-
vaskuleer dgd eller indleeggelse som fglge af hjertesvigt, viste en signifikant forskel
til fordel for dapagliflozin versus placebo: 4.9% versus 5.8% (HR 0.83, 95% ClI
0.73-0.95; P=0.005).

En praespecificeret subgruppe analyse fra DECLARE-TIMI inddelte patienterne i
hjertesvigt (samlet population = 1.987) mod ingen historik for hjertesvigt (samlet
population = 15.173). Resultatet viste en effekt til fordel for dapagliflozin p& ind-
leeggelse og kardiovaskuleer dgd hos patienter med type 2-diabetes og HFrEF (HR
0.62, 95% CI 0.45-0.86). Dette resultat var primaert drevet af en lavere indlaeggel-
sesrate som falge af hjertesvigt i dapagliflozin-gruppen: HR 0.73, 95% CI 0.61-
0.88. Effekten pa indlaeggelse som fglge af hjertesvigt, var ens for patienter med
manifest kardiovaskuleer sygdom og for patienter med kardiovaskuleere risikofakto-
rer, og uafhaengigt af historik for hjertesvigt. Effekten for dette endepunkt blev dog
vist uden kendt niveau af NT-proBNP, da det ikke var et kriterium for inkludering i
studiet.

DEFINE-HF

DEFINE-HF-studiets® formal var at undersgge effekten af dapagliflozin pa hjerte-
svigt sygdomsspecifikke bio-markgrer (NT-proBNP) og patienters sundhedsstatus.
| alt blev 263 patienter med EF <40%, NYHA-klasse II-1ll, eGFR 230 ml/min/1,73
m? og forhgjede natriuretiske peptider randomiseret til at modtage enten 10 mg
dapagliflozin eller placebo i 12 uger oven pa optimal medicinsk HF behandling.
Medianniveauet af NT-proBNP var 1.136 pg/ml.

Studiets primaere endepunkter var den gennemsnitskorrigerede NT-proBNP efter 6
og 12 uger og et kombineret endepunkt bestdende af andelen af patienter, som
opnaede en betydningsfuld forbedring af deres sundhedsstatus (=5-point ggning i
hjertesvigt sygdomsspecifik sundhedsstatus malt ved hjeelp af Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire (KCCQ)) eller en 220% reduktion af den gennemsnits-
korrigerede NT-proBNP efter 6 og 12 uger.

Resultaterne fra DEFINE-HF-studiet viste ingen signifikant forskel i gennemsnits-
korrigerede NT-proBNP efter 6 og 12 uger. En statistisk signifikant andel af patien-
ter i dapagliflozin-gruppen (61,5%) naede det primzere kombinerede endepunkt
sammenlignet med placebogruppen (50,4%) (justeret odds ratio (OR) 1,8, 95% CI
1,03-3,06). Resultaterne var konsistente hos patienter med og uden type 2-
diabetes. Forbedring af patienternes sundhedsstatus, malt ved hjeelp af KCCQ, var
dog ikke signifikant, nar den blev vurderet individuelt.5

Indirekte sammenligningsstudie

| jeres ansggning henviser | endvidere til et studie, som indirekte sammenligner
effekten af dapagliflozin og valsartan + sacubitril (Entresto) ved at anvende
Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) metoden pa data fra behandlings-
grupperne i DAPA-HF og PARADIGM-HF-studiet.® | ansggningen omtales udeluk-
kende resultatet af den indirekte sammenligning for dapagliflozin + angiotensin re-
ceptor blokker (ARB) versus valsartan + sacubitril i kombination med standard hjer-
tesvigtsbehandling. Studiet inkluderede falgende endepunkter: 1) Tid til farste
dadsfald grundet kardiovaskulzere arsager eller for hospitalisering for forveerring af
hjertesvigt, 2) Tid til ded grundet kardiovaskulzere arsager, 3) Tid til ferste hospita-
lisering grundet forvaerring af hjertesvigt og 4) Tid til dad af alle arsager.

Dapagliflozin viste en numerisk positiv, men ikke statistisk signifikant, forskel i for-
hold til de naevnte effektmal versus valsartan + sacubitril.®
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Priser og andre lsegemidler

Prisen for Forxiga 10 mg er 15,93 - 18,21 kr. per daglig dosis (10 mg).

| Tabel 2 ses oplysninger for udvalgte ACE-heemmere, ARB og betablokkere med

flest antal solgte pakninger i 20192 og ARNi.

Tabel 2. Udvalgte leegemidler til behandling af hjertesvigt.

Leegemiddel Indikation* Tilskudsstatus Pris

(handelsnavn) per daglig do-
sis (kr.)**

Dapagliflozin Behandling af voksne med | Generelt tilskud*** 15,93-18,21

Filmovertrukne symptomatisk kronisk hjer-

tabletter tesvigt med reduceret ejek- [10 mq]

10 mg tionsfraktion

(Forxiga?)

Angiotensin receptor og neprilysin inhibitor (ARNi)

Valsartan + sacu- | Behandling af voksne pati- Klausuleret tilskud til | 44,27 — 45,93

bitril
Filmovertrukne
tabletter
97+103 mg
(Entresto’)

enter med symptomatisk
kronisk hjertesvigt med
nedsat uddrivningsfraktion

patienter med symp-
tomatisk kronisk sy-
stolisk hjertesvigt
(NYHA 1I-IV) med
venstre ventrikel ud-
drivningsfraktion <
eller =35%, som er i
maximalt tolerable
doser af rekomman-
deret antikongestiv
behandling. Patien-
ten skal have et sy-
stolisk blodtryk <eller
=95 mmHg og NT-
pro-BNP>600 pg/ml
(71 pmol/l) eller have
veeret hospitaliseret
indenfor det sidste ar
for hjertesvigt samt
have en NT-pro-
BNP>400 pg/ml (47
pmol/l). Behandlin-
gen skal veere iveerk-
sat af en specialleege
i kardiologi

[97/103 mg x 2]

ACE-heemmere

Enalapril - Behandling af symptoma- | Generelt tilskud 0,57
Tabletter tisk hjerteinsufficiens
10 mg - Forebyggelse af sympto- [10 mg x 2]
(fx Corodil®) matisk hjerteinsufficiens

hos patienter med asymp-

tomatisk nedsat funktion af

venstre ventrikel (uddriv-

ningsfraktion fra venstre

ventrikel < 35 %)
Ramipril Behandling af symptoma- Generelt tilskud 0,61
Tabletter tisk hjerteinsufficiens.
5mg [5mgx2]

(fx Ramipril "He-
xal’®)

@ Antal solgte pakninger i primaersektoren i 2019. Data er tilgeengelig fra Medstat.dk.
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Leegemiddel Indikation* Tilskudsstatus Pris
(handelsnavn) per daglig do-
sis (kr.)**

Angiotensin Il receptor blokkere (ARB)
Losartan Behandling af kronisk hjer- Generelt tilskud 1,02 -0,80
Filmovertrukne teinsufficiens hos voksne
tabletter patienter, nar behandling [150 mg x 1]
50 mg og 100 mg | med angiotensin konverter-
(fx Ancozan??) ende enzymhammere

(ACE-heéemmere) ikke an-

ses for at veere velegnet pa

grund af uforligelighed,

iseer hoste, eller kontraindi-

kation. Patienter med hjer-

teinsufficiens, som er stabi-

le i behandling med en

ACE-haemmer, behgver

ikke skiftes til losartan. Pa-

tienterne bgr have en ejek-

tionsfraktion pa <40 % i

venstre ventrikel, vaere kli-

nisk stabiliseret og falge et

fastlagt behandlingsregime

for kronisk hjerteinsufficiens
Betablokker
Metoprolol Mild til sveer symptomgi- Generelt tilskud 0,90
Depottabletter vende kronisk hjerteinsuffi-
200 mg ciens, som supplement til [200 mg x 1]
(fx Selo-Zok?t) anden hjerteinsufficiensbe-

handling

* Kun laegemidlernes indikationer for hjertesvigt er inkluderet i oversigten.

** Tilskudspris i takstperioden 8. februar 2021 til 21. februar 2021. Den daglige dosis er maldosis ifglge
Dansk Cardiologisk Selskabs nationale behandlingsvejledning Kronisk Hjertesvigt?.

*** Forxiga 10 mg er tildelt generelt tilskud i forhold til llegemidlets indikation til behandling af type 2-
diabetes.

Sagsforlgb
| ans@gte den 16. oktober 2020 om fortsat generelt tilskud til Forxiga 10 mg pa

baggrund af indikationsudvidelsen "til voksne til behandling af symptomatisk kro-
nisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 17. november 2020,
hvor | havde foretraede for naevnet.

I sin indstilling af 27. november 2020 anbefalede naevnet, at Forxiga 10 mg eendrer
tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud til faglgende klausul:

"Patienter med type 2-diabetes. Patienter med symptomatisk kronisk systolisk hjer-
tesvigt (NYHA 1I-1V) med venstre ventrikel uddrivningsfraktion < 40%, som er i ma-
ximalt tolerable doser af standard hjertesvigtsbehandling (ACE-
haemmere/ARB/beta-blokkere/MRA)”.

Medicintilskudsnaevnet vurderede, at Forxiga 10 mg udelukkende er en rationel
behandling, nar laegemidlet anvendes i tillaeg til standard hjertesvigtsbehandling
hos patienter, som i forvejen er i maximalt tolerable doser af den basale hjerte-
svigtsbehandling. Neevnet vurderede endvidere, at der ved tildeling af generelt til-
skud til Forxiga 10 mg ville veere risiko for, at lseegemidlet anvendes som fgrstevalg
ved behandling af kronisk hjertesvigt, hvor der i stedet bgr anvendes standard hjer-
tesvigtbehandling i form af ACE-haemmere/ARB, betablokkere og eventuelt MRA. |
sin indstilling skrev naevnet:

Vi begrunder denne vurdering med, at Forxiga 10 mg ved igangseettelse af be-
handling ikke skal optitreres til maldosis i modsaetning til ACE-haemmere, ARB, be-
tablokkere og MRA, hvilket g@r doseringen enklere. Vi vurderer, at le&egerne desu-
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den er fortrolige med Forxiga 10 mg til behandling af patienter med type 2-
diabetes, hvilket kan gge risikoen for, at Forxiga 10 mg opstartes hos patienter, der
ikke er i maximalt tolerable doser af standard hjertesvigtsbehandling.”

Vi har den 27. november 2020 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstil-
ling. Vi modtog jeres hgringssvar den 11. december 2020.

| jeres hgringssvar skriver |, at Dansk Cardiologisk Selskabs (DCS) behandlings-
vejledning Kronisk hjertesvigt fra juni 2020 blev offentliggjort far indikationsudvidel-
sen for Forxiga blev godkendt af Det Europaeiske Leegemiddelagentur (EMA) den
5. november 2020. | angiver, at dette er arsagen til, at behandlingsvejledningen
ikke tager hgjde for indikationsudvidelsen for Forxiga 10 mg og dokumentationen
fra DAPA-HF studiet. | angiver endvidere, at DCS’ behandlingsvejledning Kronisk
hjertesvigt er under revision og at den opdaterede behandlingsvejledning vil tage
hgjde for indikationsudvidelsen for Forxiga 10 mg til behandling af voksne med
symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion.

| forhold til Medicintilskudsnaevnets vurdering af risikoen for anvendelse af Forxiga
10 mg som farstevalg, er | ikke enige med neevnet i, at Forxiga 10 mg vil opstartes
som fgrstevalg. | henviser til Dansk Selskab for Aimen Medicins behandlingsvej-
ledning Kronisk systolisk hjerteinsufficiens, som angiver, at det udelukkende er
hjertesvigtsspecialister, der diagnosticerer og iveerkseetter hjertesvigtsbehandling,
og at det kan dokumenteres, at behandlingen af hjertesvigt, som beskrevet i be-
handlingsvejledningen Kronisk hjertesvigt, efterleves. | refererer til data fra Dansk
Hjertesvigtdatabase udgivet i arsrapporten for 2018, som ifalge jer viser, at 92% af
alle incidente hjertesvigtspatienter med reduceret ejektionsfraktion <40% senest 8
uger efter indlaeggelse eller farste ambulante kontakt er opstartet eller forsggt
igangsat i ACE-heemmer/ARB.*? | angiver desuden, at 87% af patienter i 2018 er
opstartet eller forsggt igangsat behandling med betablokker senest 12 uger efter
indleeggelse eller forste ambulante kontrakt.

Medicintilskudsnaevnet drgftede jeres hgringssvar pa deres mgde den 15. decem-
ber 2020.

P& baggrund af jeres hgringssvar anmodede Medicintilskudsnaevnet den 17. de-
cember 2020 DCS om en udtalelse angaende selskabets kommende anbefalinger
for anvendelse af SGLT 2-haeemmere, herunder dapagliflozin 10 mg, til behandling
af patienter med kronisk hjertesvigt.

DCS svarede, at anbefalingerne i deres kommende opdaterede behandlingsvej-
ledning Kronisk hjertesvigt er, at SGLT 2-heemmere skal overvejes ved kronisk
symptomatisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion, hvis patienten opfylder
falgende kriterier:

¢ Kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion <40%.

Symptomer der skyldes kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion.

)
e Systolisk blodtryk =295 mmHg.
e eGFR 230 ml/min/1.73 m2.

DCS angav i udtalelsen, at ved kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion
og behandling med SGLT 2-haemmere iagttages falgende:

o Ved opstart til patienter med hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion
uden type 2-diabetes, bar behandlingen vaere konfereret med speciallaege
i kardiologi ved usikkerhed om kriterier er opfyldt.

e Brug en SGLT 2-haammer, der er godkendt til behandling af hjertesvigt.

e Behandling med SGLT 2-heemmer gives til patienter med hjertesvigt med
reduceret ejektionsfraktion, der i gvrigt er i behandling med ACE-
haemmer/ARB/Entresto og betablokker. Om ngdvendigt kan behandling
med SGLT 2-haemmer starte fgr patienten er i maksimale doser af basis-
behandling.
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e Ved opstart pd SGLT 2-heemmer behandling kan man forvente et fald i
eGFR hos ca. 30% ("Dippers”). Faldet er reversibelt og medfgrer ikke re-
duktion/seponering af SGLT 2-haemmer eller anden medicin.

o Diuretikadosis kan overvejes reduceret og kontrol af hydreringsgrad kan
overvejes efter 1-2 ugers behandling.

e Gives ikke til patienter med type 1-diabetes.

e Ved mere kompliceret diabetesbehandling konfereres med endokrinolog,
seerligt hvis patienten er i insulinbehandling pga. risiko for betydende hy-
poglykaemi.

o Veer opmaerksom pa at ketoacidose kan forekomme i relation til SGLT 2-
haemmer behandling ved anden sveer akut sygdom.

Udtalelsen fra DCS blev drgftet ved Medicintilskudsneevnet den 19. januar 2021.

I sin 2. indstilling af den 3. februar 2021 anbefalede Medicintilskudsnaevnet, at For-
xiga 10 mg bevarer generelt tilskud. Medicintilskudsneevnet udtaler blandt andet:

Vi begrunder vores indstilling med, at Forxiga 10 mg i relation til behandling af
kronisk hjertesvigt har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset
indikation.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa, at der er pavist effekt af dapagliflozin 10
mg i tillaeg til anden hjertesvigtsbehandling (ACE-haemmer/ARB/sacubitril + valsar-
tan og betablokker) hos patienter med symptomatisk hjertesvigt med reduceret
ejektionsfraktion <40% NYHA-klasse II-1V, med eller uden type 2-diabetes.? Vi har
endvidere lagt veegt pa, at effekten af dapagliflozin 10 mg understattes af doku-
mentationen fra DECLARE-TIMI* studiet hos patienter med hjertesvigt og type 2-
diabetes, samt DEFINE-HF® studiet ved forbedring af symptomer eller NT-proBNP
hos patienter med hjertesvigt.

Derudover laegger vi vaegt pa udtalelsen fra Dansk Cardiologisk Selskab (DCS)
angaende anvendelse af SGLT-2 haemmere til behandling af kronisk hjertesvigt,
hvor de skriver, at SGLT 2-heemmere skal overvejes hos patienter med kronisk
hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion <40%, symptomer, der skyldes kronisk
hjertesvigt, systolisk blodtryk 295 mmHg og eGFR 230 mi/min/1.73 m?. Vi leegger
seerligt vaegt pd, at DCS i sin udtalelse angiver, at behandling med en SGLT 2-
haemmer gives til patienter med symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret
ejektionsfraktion, der i gvrigt er i behandling med ACE-haemmer/ARB/sacubitril +
valsartan og betablokker og at behandling med SGLT 2-haeemmer om ngdvendigt
kan starte far patienten er i maksimale doser af basisbehandling. DCS har oplyst,
at den nuvaerende behandlingsvejledning Kronisk hjertesvigt? bliver opdateret med
de anbefalinger for anvendelse af SGLT 2-hzemmere, som fremgar af udtalelsen.
Vi har derfor lagt veegt pd DCS’ udtalelse angadende DCS’ anbefalinger for SGLT-2
frem for de nuveerende anbefalinger i DCS’ behandlingsvejledning Kronisk hjerte-
svigt2. Pa baggrund af DCS’ udtalelse vurderer vi, at behandling med SGLT 2-
haemmere, herunder Forxiga 10 mg, vil have en veldefineret plads i behandlingen
af kronisk hjertesvigt.

Vi laegger endvidere vaegt pa DCS’ anbefalinger for ACE-haemmere, ARB og beta-
blokkere, som de fremgar af DCS’ behandlingsvejledning Kronisk hjertesvigt?. DCS
angiver i vejledningen, at ACE-haemmere er basisbehandling for patienter med
kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion, hvor ARB gives til patienter,
som under behandling med ACE-haemmer udvikler persisterende tgr hoste uden
forklaring eller anden uacceptabel bivirkning. Det fremgér af DCS’ behandlingsvej-
ledning, at betablokkere gives til alle, som har eller har haft symptomatisk kronisk
hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion.? Vi vurderer, at ACE-haemmere/ARB
og betablokkere er veletablerede fgrstevalg ved behandling af patienter med kro-
nisk hjertesvigt. Vi vurderer samtidig, at DCS’ anbefaling for SGLT 2-haemmere,
herunder dapagliflozin 10 mg, er velbeskrevet, og at behandling med Forxiga 10
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mg vil ske i overensstemmelse hermed i tillaeg til de billigere ACE-haemmere/ARB
og betablokkere.

Vi vurderer, at behandlingsprisen for Forxiga 10 mg pa 15,93 — 18,21 kr. star i ri-
meligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, der er vist i de kliniske studier,
nar Forxiga anvendes i overensstemmelse med udtalelsen fra DCS. | DAPA-HF?
og DECLARE-TIMI* studierne er vist, at Forxiga 10 mg medfgrer nedsat risiko for
kardiovaskuleer dgd og indlaeggelse som fglge af hjertesvigt hos patienter med
hjertesvigt, samt med eller uden type 2-diabetes”.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens® § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
veegt pd, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) laeegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet p& grund af en seerlig laegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi finder, at Forxiga 10 mg har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 1. | vores vurdering leegger vi vaegt pa, at
Forxiga 10 mg ifglge produktresumeet! er indiceret til voksne til behandling af
symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion. Effektdokumen-
tationen stammer fra kliniske studier345, hvor DAPA-HF® og DECLARE-TIMI* stu-
dierne har vist, at Forxiga 10 mg reducerer risikoen for kardiovaskuleer dgd og ind-
leeggelse som fglge af hjertesvigt, hos patienter med hjertesvigt, samt med eller
uden type 2-diabetes.

Vi leegger i lighed med Medicintilskudsnaevnet endvidere veegt pd Dansk Cardiolo-
gisk Selskabs (DCS) udtalelse, hvori DCS angiver, at de i deres reviderede be-
handlingsvejledning Kronisk hjertesvigt vil anbefale, at SGLT 2-heemmere, herun-
der dapagliflozin 10 mg, skal overvejes hos patienter med kronisk hjertesvigt med
reduceret ejektionsfraktion <40%, symptomer, der skyldes kronisk hjertesvigt, sy-
stolisk blodtryk 295 mmHg og eGFR 230 ml/min/1.73 m?2.

Vi finder, at prisen for Forxiga 10 mg star i rimeligt forhold til den behandlings-
maessige veerdi. Forxiga 10 mg opfylder saledes kriteriet for generelt tilskud i me-
dicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi vurderer ligesom Medicintilskudsnaevnet, at behandlingsprisen for Forxiga 10
mg pa 15,93 — 18,21 kr. star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi,
der er vist i de kliniske studier, nar Forxiga anvendes i overensstemmelse med ud-

b Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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talelsen fra DCS. De kliniske studier3# viser, at Forxiga 10 mg medfarer nedsat ri-
siko for kardiovaskuleer dgd og indlaeggelse som falge af hjertesvigt hos patienter
med hjertesvigt, samt med eller uden type 2-diabetes.

Vi har vurderet, om der ved tildeling af generelt tilskud til Forxiga 10 mg, er risiko
for, at det anvendes som farstevalg, jeevnfar medicintilskudsbekendtgarelsens § 1,
stk. 3, nr. 5. Vi finder ikke, at der foreligger en sadan risiko. I lighed med Medicintil-
skudsneevnet, vurderer vi, at ACE-heemmere/ARB og betablokkere er veletablere-
de farstevalg ved behandling af patienter med kronisk hjertesvigt. Vi leegger vi i lig-
hed med Medicintilskudsnaevnet veegt p& anbefalingerne i DCS’ nuveerende be-
handlingsvejledning Kronisk hjertesvigt?2. DCS skriver heri, at ACE-ha&emmere er
basisbehandling for patienter med kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfrak-
tion, hvor ARB gives til patienter, som under behandling med ACE-haemmer udvik-
ler persisterende t@r hoste uden forklaring eller anden uacceptabel bivirkning, samt
at betablokkere gives til alle, som har eller har haft symptomatisk kronisk hjerte-
svigt med reduceret ejektionsfraktion.?

Vi lzegger endvidere i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa, at DCS angiver,
at det vil fremga af deres opdaterede behandlingsvejledning Kronisk hjertesvigt, at
SGLT 2-heemmer gives til patienter med symptomatisk kronisk hjertesvigt med re-
duceret ejektionsfraktion, der i gvrigt er i behandling med ACE-
haemmer/ARB/sacubitril + valsartan og betablokker og at behandling med SGLT 2-
haemmer om ngdvendigt kan starte far patienten er i maksimale doser af basisbe-
handling. Vi vurderer pa den baggrund, at behandling med SGLT 2-hzemmere,
herunder Forxiga 10 mg, vil have en veldefineret plads i behandlingen af kronisk
hjertesvigt.

Vi finder, at der ikke foreligger andre omstaendigheder, der ifalge medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 3, medfgrer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til
Forxiga 10 mg.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2 i medicintilskudsbekendtggarelsent.

* k k

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi medsender et tilskudsnotat, hvoraf vores afggrelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rAdighed péa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Forxiga 10 mg bliver revurderet i forbindelse med den regel-
maessige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus. Herunder vil anvendelsen af
Forxiga 10 mg til patienter med type 2-diabetes blive revurderet i forbindelse med
den igangveerende revurdering af tilskudsstatus for antidiabetika,

Med venlig hilsen
(A/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder

¢ Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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