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Jardiance bevarer generelt tilskud

Afgarelse

Jardiance, filmovertrukne tabletter med indhold af empagliflozin i styrkerne 10 mg
og 25 mg bevarer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen "til behandling af
symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret uddrivningsfraktion hos voksne”.

Vi har i denne afggrelse alene forholdt os til indikationsudvidelsen.

Sagsfremstilling

| har den 21. maj 2021 p& baggrund af ovennzevnte indikationsudvidelse ansagt
om fortsat generelt tilskud til Jardiance, filmovertrukne tabletter med indhold af
empagliflozin i styrkerne 10 mg og 25 mg (herefter Jardiance).

Godkendt indikation
Jardiance er ifglge produktresumeet? indiceret til behandling af symptomatisk kro-
nisk hjertesvigt med reduceret uddrivningsfraktion hos voksne.

Jardiance er endvidere indiceret til behandling af voksne med utilstraekkeligt kon-
trolleret type 2-diabetes mellitus som supplement til diset og motion
. som monoterapi, nar metformin betragtes som uhensigtsmaessig pa
grund af intolerans.
. som supplement til andre antidiabetika.’2

Udleveringsgruppe
Jardiance kan udskrives af alle leeger.2

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er ifglge produktresumeet? 10 mg én gang dagligt.

Behandlingsvejledning

Ifalge Dansk Cardiologisk Selskabs behandlingsvejledning Kronisk hjertesvigt? fra
maj 2021 er angiotensin converting enzyme (ACE)-haemmer eller angiotensin I
receptor-blokker (ARB), betablokker og mineralocorticoid-receptor-antagonister
(MRA) basisbehandling for patienter med symptomatisk hjertesvigt med reduceret
ejektionsfraktion. ARB gives til patienter, som under ACE-haemmer behandling ud-
vikler persisterende tar hoste uden anden forklaring (inkompensation) eller anden
uacceptabel bivirkning. Betablokkere gives til alle, som har eller har haft sympto-
matisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion, og forbedrer overlevelsen. Be-
handling med MRA anbefales rutinemaessigt ved kronisk hjertesvigt (NYHA II-1V)
med reduceret ejektionsfraktion <40% for at @ge overlevelsen.

a Det opdaterede produktresumé for Jardiance er vedlagt ansggningen.
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Ifglge Dansk Cardiologisk Selskab skal en sodium-glucose co-transporter (SGLT)-
2 haemmer overvejes, hvis patienten opfylder falgende kriterier:

o Kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion <40%.

e Symptomer der skyldes kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion
(NYHA 11-1V).

e Systolisk blodtryk 295 mmHg.

e eGFR 230 ml/min.

Ved kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion og behandling med SGLT-
2 haemmer iagttages blandt andet fglgende:

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

e Brug en SGLT-2 haemmer, 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 startes far patienten er i maksimale doser af basis-
behandling.

¢ Ved opstart pad SGLT-2 heemmer behandling kan man forvente et fald i
eGFR hos ca. 30% ("Dippers”). Faldet er reversibelt og medfarer ikke re-
duktion/seponering af SGLT-2 heemmer eller anden medicin.

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

o Gives ikke til patienter med type 1-diabetes.

¢ Ved mere kompliceret diabetesbehandling konfereres med endokrinolog,
seerligt hvis patienten er i insulin eller sulfonylurinstof behandling p& grund
af risiko for betydende hypoglykeemi.

e Veer opmaerksom pa at ketoacidose kan forekomme i relation til SGLT2 in-
hibitor behandling ved anden svaer akut sygdom.2

Studier af empagdliflozin til behandling af hjertesvigt

Studierne EMPEROR-Reduced? og EMPA-REG OUTCOME CVOT*udgar den Kli-
niske dokumentation af Jardiance til behandling af hjertesvigt. Derudover henviser
I i jeres ansggning til et indirekte sammenligningsstudie® af empagliflozin og
dapagliflozin, samt en meta-analyse® over kombinerede data fra EMPEROR-
Reduced?® og DAPA-HFS® studierne.

EMPEROR-Reduced studiet?

Et randomiseret, dobbelt-blindet studie, som for det primeere endepunkt, dgd af
kardiovaskuleere arsager eller hospitalisering for hjertesvigt, paviser en signifikant
effekt af empagliflozin 10 mg dagligt som tilleegsbehandling til rekommanderet be-
handling af hjertesvigt, herunder ACE-haeemmer, ARB, valsartan + sacubitril, diure-
tika, betablokker og MRA, samt devices, hos patienter med kronisk hjertesvigt
(NYHA 11-1IV) med reduceret ejektionsfraktion <40% sammenlignet med placebo.

b Det indirekte sammenligningsstudie er beskrevet i ansggningen.
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EMPA-REG OUTCOME CVOT studiet*

En subgruppe analyse over effekten af empagliflozin (puljede doser af 10 mg eller
25 mg dagligt) sammenlignet med placebo hos patienter med type 2-diabetes og
kardiovaskulaer sygdom i hgj risko for kardiovaskuleere events, samt med eller
uden hjertesvigt fra EMPA-REG OUTCOME studiet’.

Studiet paviser for det primeere endepunkt, ded af kardiovaskulaere arsager eller
hospitalisering for hjertesvigt, en signifikant lavere forekomst blandt patienter i em-
pagliflozin-gruppen pa tveers af alle subgrupper.

Indirekte sammenligningsstudie af empagliflozin og dapagliflozin®©

Et indirekte sammenligningsstudie, der ved at anvende Bucher- og MAIC
(Matching-Adjusted Indirect Comparison)-metoderne for data fra EMPEROR-
Reduced?® og DAPA-HFS studierne, finder, at de to SGLT-2 heemmere empagliflo-
zin og dapagliflozin har en ligeveerdig effekt for endepunkterne tid til forste dgds-
fald af kardiovaskulzere arsager eller hospitalisering for forveerring af hjertesvigt, tid
til farste hospitalisering for hjertesvigt, tid til ded af kardiovaskulzere arsager, tid til
dad af alle arsager og tid til forveerring af nyrefunktion.

Meta-analyse over data fra EMPEROR-Reduced og DAPA-HF studierne®
Meta-analysen® indgdr ikke i vores vurderingsgrundlag, da analysen undersgger
den samlede effekt af SGLT-2 heemmerne empagliflozin og dapagliflozin til be-
handling af kronisk hjertesvigt og ikke effekten af empagliflozin alene.

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Jardiance er 13,49 — 16,25 kr. per daglig dosis (10 mg).

Forxiga, filmovertrukne tabletter med indhold af dapagliflozin i styrken 10 mg er
ifalge produktresumeet® godkendt til behandling af voksne med symptomatisk kro-

nisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion. Forxiga 10 mg har generelt tilskud.

Prisen for Forxiga 10 mg er 15,31 — 15,93 per daglig dosis (10 mg).d

Sagsforlgb
| ansagte den 21. maj 2021 om fortsat generelt tilskud til Jardiance pa baggrund af

indikationsudvidelsen "til behandling af symptomatisk kronisk hjertesvigt med redu-
ceret uddrivningsfraktion hos voksne”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 22. juni 2021. Naev-
net anbefaler, at Jardiance bevarer generelt tilskud.

| sin indstilling af den 2. juli 2021 udtaler naevnet:

"Vi indstiller, at Jardiance bevarer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen ’til
behandling af symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret uddrivningsfraktion
hos voksne”.

Vi begrunder vores indstilling med, at Jardiance i relation til behandling af sympto-
matisk kronisk hjertesvigt med reduceret uddrivningsfraktion hos voksne har en
sikker og veerdifuld terapeutisk effekt p& en velafgraenset indikation.

¢ Det indirekte sammenligningsstudie er beskrevet i ansggningen.
d Tilskudspris i takstperioden 28. juni 2021 til 11. juli 2021.
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Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa, at Jardiance er godkendt til ovennaevnte
indikation.d Vi laegger desuden vaegt pa, at der er pavist effekt af empagliflozin i
tilleeg til anden hjertesvigtsbehandling (ACE-hammer, ARB, valsartan + sacubitril,
diuretika, betablokker eller MRA) hos patienter med kronisk hjertesvigt (NYHA II-
1V) med reduceret ejektionsfraktion <40%. Effektdokumentationen stammer fra
EMPEROR-Reduced studiet.? Vi har endvidere lagt veegt pa, at effekten af empag-
liflozin understattes af dokumentationen fra EMPA-REG OUTCOME CVOT studiet*
hos patienter med hjertesvigt og type 2-diabetes.

Derudover laegger vi vaegt pa, at Dansk Cardiologisk Selskab i deres opdaterede
behandlingsvejledning Kronisk hjertesvigt? fra 2021 skriver, at SGLT-2 haemme-
re skal overvejes hos patienter med kronisk hjertesvigt med reduceret ejektions-
fraktion £40%, symptomer, der skyldes kronisk hjertesvigt, systolisk blodtryk 295
mmHg og eGFR =30 ml/min. Vi laegger seerligt vaegt pa, at Dansk Cardiologisk
Selskab skriver, at behandling med en SGLT-2 heemmer gives til patienter med
symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion, der i gvrigt er i
behandling med ACE-heemmer/ARB/Entresto og betablokker og at behandling
med SGLT-2 heemmer om ngdvendigt kan starte fgr patienten er i maksimale do-
ser af basisbehandling.2

Vi leegger endvidere veegt pa Dansk Cardiologisk Selskabs anbefalinger for ACE-
haemmere, ARB, betablokkere og MRA, som ifglge selskabets behandlingsvejled-
ningen Kronisk hjertesvigt? er basisbehandling for patienter med symptomatisk
hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion. Vi vurderer, at ACE-haemmere/ARB,
betablokkere og MRA er veletablerede farstevalg ved behandling af patienter med
kronisk hjertesvigt. Vi vurderer samtidig, at Dansk Cardiologisk Selskabs anbefa-
ling for SGLT-2 haemmere, herunder empagliflozin, er velbeskrevet, og at behand-
ling med Jardiance vil ske i overensstemmelse hermed i tilleeg til ACE-
haemmere/ARB, betablokkere og MRA.

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen p& 13,49 — 16,25 kr. per dag for Jardi-
ance star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi. Dette gaelder, nar vi
stiller Jardiance overfor Forxiga 10 mg.

Vi leegger i vores vurdering veegt pa, at behandlingsprisen for Jardiance er pa ni-
veau med behandlingsprisen for Forxiga 10 mg. Vi leegger endvidere vaegt pa, at
Dansk Cardiologisk Selskab? har ligeveerdige rekommandationer for SGLT-2
haemmere, herunder empagliflozin og dapagliflozin, som er godkendt til behandling
af hjertesvigt®, samt pa at det indirekte sammenligningsstudied af empagliflozin og
dapagliflozin paviste en sammenlignelig effekt af de to SGLT-2 haemmere for pati-
enter med kronisk hjertesvigt (NYHA 11-1V) med reduceret ejektionsfraktion <40%.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, som betyder, at Jardiance ikke kan oppe-
baere generelt tilskud efter indikationsudvidelsen”.
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Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsense § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laagemiddel, laegger
vaegt pa, 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) iveerksaettelse af behandling med leegemidlet 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 lazgemidlet skal anvendes som ferstevalg,

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

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

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

Vi finder, at Jardiance har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1. | vores vurdering leegger vi i lighed med
Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at Jardiance ifglge produktresumeet er indiceret
til behandling af symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret uddrivningsfrakti-
on hos voksne, hvor EMPEROR-Reduced?® og EMPA-REG OUTCOME CVOT#
studierne har vist, at Jardiance reducerer risikoen for kardiovaskuleer dgd og ind-
lzeggelse som fglge af hjertesvigt, hos patienter med hjertesvigt.

Derudover leegger vi, ligesom Medicintilskudsnaevnet, vaegt pa, at Dansk Cardiolo-
gisk Selskab i deres opdaterede behandlingsvejledning Kronisk hjertesvigt? fra maj
2021 skriver, at SGLT-2 haemmere skal overvejes hos patienter med kronisk hjer-
tesvigt med reduceret ejektionsfraktion <40%, symptomer, der skyldes kronisk hjer-
tesvigt, systolisk blodtryk =295 mmHg og eGFR =30 ml/min. Vi laegger seerligt vaegt
pa, at Dansk Cardiologisk Selskab skriver, at behandling med en SGLT-2 heemmer
gives til patienter med symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret ejektions-
fraktion, der i gvrigt er i behandling med ACE-ha&emmer/ARB/Entresto og betablok-
ker og at behandling med SGLT-2 heemmer om ngdvendigt kan starte fgr patienten
er i maksimale doser af basisbehandling.?

Vi leegger i lighed med Medicintilskudsnaevnet endvidere veegt pa Dansk Cardiolo-
gisk Selskabs anbefalinger for ACE-ha&emmere, ARB, betablokkere og MRA, som
ifalge selskabets behandlingsvejledningen Kronisk hjertesvigt? er basisbehandling
for patienter med symptomatisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion. Vi vur-
derer, at ACE-heemmere/ARB, betablokkere og MRA er veletablerede fgrstevalg
ved behandling af patienter med kronisk hjertesvigt. Vi vurderer samtidig, at Dansk

¢ Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
" Det opdaterede produktresumé for Jardiance er vedlagt ansggningen.
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Cardiologisk Selskabs anbefaling for SGLT-2 heemmere, herunder empagliflozin,
er velbeskrevet, og at behandling med Jardiance vil ske i overensstemmelse her-
med i tillaeg til ACE-haemmere/ARB, betablokkere og MRA.

Vi finder, at prisen pa 13,49 — 16,25 kr. for Jardiance star i rimeligt forhold til den
behandlingsmaessige veerdi for indikationsudvidelsen. Jardiance opfylder saledes
kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi leegger i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at behandlingsprisen for
Jardiance er pa niveau med behandlingsprisen for Forxiga 10 mg. Vi laegger end-
videre vaegt pa, at Dansk Cardiologisk Selskab? har ligeveerdige rekommandatio-
ner for SGLT-2 haemmere, herunder empagliflozin og dapagliflozin, som er god-
kendt til behandling af hjertesvigt?, samt pd, at det indirekte sammenligningsstudie?
af empagliflozin og dapagliflozin paviste en sammenlignelig effekt af de to SGLT-2
haemmere for patienter med kronisk hjertesvigt (NYHA 1I-1V) med reduceret ejekti-
onsfraktion <40%.

Vi finder, at der ikke foreligger omstaendigheder, der ifglge medicintilskudsbe-
kendtgarelsens § 1, stk. 3, medfgrer, at Jardiance ikke kan bevare generelt tilskud.

Vi fglger udviklingen i savel priser som forbrug af laeegemidler, der far eller bevarer
generelt tilskud.

Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsenh.

* 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 Jardiance bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus. Herunder vil anvendelsen af Jardiance til
patienter med type 2-diabetes blive revurderet i forbindelse med den igangveeren-
de revurdering af tilskudsstatus for antidiabetika.

Med venlig hilsen
&2/ i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder

9 Det indirekte sammenligningsstudie er beskrevet i ansggningen.
h Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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