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Forxiga 10 mg bevarer generelt tilskud

Afgorelse

Forxiga, filmovertrukne tabletter med indhold af dapagliflozin i styrken 10 mg beva-
rer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen "behandling af kronisk nyresygdom
hos voksne”.

Vi har i denne afggrelse alene forholdt os til indikationsudvidelsen.

Sagsfremstilling

| har den 27. august 2021 pa baggrund af ovenstaende indikationsudvidelse an-
sggt om fortsat generelt tilskud til Forxiga, filmovertrukne tabletter med indhold af
dapagliflozin i styrken 10 mg (herefter Forxiga 10 mg).

Godkendt indikation
Forxiga 10 mg er ifglge produktresumeet’ godkendt til:

Type 2-diabetes mellitus
Behandling af utilstreekkelig kontrolleret type 2-diabetes mellitus i tilleeg til dizet og
motion

e som monoterapi nar metformin ikke anses for velegnet pga. intolerance.

¢ som tillaeegsbehandling til andre lzegemidler til behandling af type 2-diabetes.

Hjertesvigt
Behandling af symptomatisk kronisk hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion
hos voksne.

Kronisk nyresygdom
Behandling af kronisk nyresygdom hos voksne.

Dosering og anbefalet anvendelse
Den anbefalede daglige dosis er ifglge produktresumeet 10 mg én gang dagligt.

Det fremgar af produktresumeet, at dapagliflozin i DAPA-CKD-studiet blev admini-
streret sammen med andre behandlinger mod kronisk nyresygdom.

Ifelge produktresumeet er dapaglifiozin ikke undersggt til behandling af kronisk ny-
resygdom hos patienter med type 1-diabetes mellitus. Behandling af disse patien-
ter med dapagliflozin 10 mg frarades. | studier med dapagliflozin hos patienter med
type 1-diabetes havde patienterne en hgjere forekomst af diabetisk ketoacidose-
haendelser sammenlignet med placebogruppen.
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Behandlingsvejledninger

Dansk Nefrologisk Selskab (DNS)

DNS anbefaler i sin vejledning SGLT2-haemning til behandling af kronisk nyresyg-
dom uden diabetes’, at de personer, der bar tilbydes behandling med SGLT-2-
haemmere ngje opfylder in- og eksklusionskriterierne i de afggrende kliniske stu-
dier. DNS skriver, at SGLT-2 haemmere kan tilbydes voksne personer (= 18 ar)
med kronisk nyresygdom samt albuminuri i maksimal tolereret RAS blokade. Spe-
cifikt drejer det sig om patienter med kronisk nyresygdom' med estimeret glomeru-
leere filtrationsrate (eGFR) 25-75 ml/min/1.73 m?2 og urin-albumin/kreatinin ratio
(UACR) 200-5000 mg/g. Desuden kan SGLT-2-haemmere tilbydes personer med
kronisk nyresygdom og hjertesvigt, specifikt patienter med kronisk nyresygdom’
med eGFR 20-90 ml/min/1.73 m? og hjertesvigt (ejektionsfraktion <40%).

DNS skriver i sin vejledning, at konventionel progressionshaemmende behandling
med RAS-blokade bar vaere opstartet/optitreret minimum 4 uger for tillaeeg af SGLT-
2-heemmere. Allerede opstartet og stabil RAS-blokade er en forudsaetning for an-
befalingen, da effekten af SGLT-2-haemmere uden RAS-blokade ikke er undersggt
og derfor ikke kan vurderes. Hvis patienten ikke taler RAS-blokade, vurderes dette
ikke at vaere en hindring for at forsgge opstart af SGLT-2-haammere.

Det fremgar af behandlingsvejledningen, at DNS anbefaler dapagliflozin primeert til
behandling af non-diabetisk kronisk nyresygdom, samt at dapagliflozin og empag-
liflozin anbefales ligeveerdigt til personer med hjertesvigt og nedsat nyrefunktion.

Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)

Ifalge DES’ behandlingsvejledning Type 2 Diabetesi fra 2019 ber en SGLT-2-
heemmer gives til patienter med diabetisk nefropati2 med eGFR > 45 ml/min/1,73
mZ2 og overvejes ved nefropati med eGFR 30-45 ml/min/1,73 m2 (dog er der ved
denne lave eGFR begraenset/ingen glukosesaenkende effekt). Behandling med en
SGLT-2-haemmer er ifglge selskabet ledsaget af en reduceret risiko for bade udvik-
ling af makroalbuminuri og forveerring af nefropati, inklusiv nedsat risiko for nyre-
svigt.

Dansk Selskab for Alimen Medicin (DSAM)

Ifalge DSAMs behandlingsvejledning Type 2-diabetes — opfelgning og behandling'V
fra 2019 skal patienter med type 2-diabetes og hypertension, samt enten hjertekar-
sygdom eller nyrepavirkning (mikro- eller makroalbuminuri) tilbydes behandling
med ACE-haemmere eller ARB.

Sundhedsstyrelsen (SST)

Af SSTs udgivelse Handtering og farmakologisk behandling af patienter med type
2-diabetes og mikroalbuminuri¥ fra juni 2021 fremgar, at man ved vedvarende
mikroalbuminuri (urin-albumin/kreatinin ratio 30-300 mg/g) og type 2-diabetes
gerne starter behandling med ARB eller ACE-haammer i maksimal tolereret dosis
ogsa til personer med blodtryk <130/80 mmHg. Behandling med ARB og ACE-
hammer ma ikke kombineres.

" Kronisk nyresygdom defineres af DNS som nyresygdom der har bestaet i mere end 3 ma-
neder (nedsat eGFR eller albuminuri eller erkendt strukturel nyresygdom) og reversible ar-
sager er udelukket.

2 DES definerer diabetisk nefropati som makroalbuminuri med/uden pavirket eGFR.

Side 2 af 8



Ved optimering af den blodsukkersaenkende behandling er 1. valg metformin ved
eGFR >30 ml/min/1,73 m?. Ifglge SST bgr man overveje at tillaegge en SGLT-2-
hammer ved vedvarende mikroalbuminuri og ved behov for intensivering af den
glukoseszenkende behandling. Ved makroalbuminuri tilleegges en SGLT-2-ham-
mer, ogsa selvom behandlingsmalet for HbA1c er naet, alternativt en GLP-1-RA.
SST skriver endvidere, i trdad med DES, at SGLT-2-heemmere kan anvendes til pa-
tienter med eGFR ned til 45 ml/ min/1,73 m?2 og kan overvejes ved GFR 30-45
ml/min/1,73 m?, selvom den glukosesaenkende effekt her er minimal. Det kan vaere
ngdvendigt at justere eller anvende lav dosis ved nedsat nyrefunktion. Dokumenta-
tion og dosisvejledning ved nedsat nyrefunktion er bedst beskrevet for SGLT-2-
haemmeren canagliflozin. Ved GFR under 30 ml/min/1,73 m2kan en GLP-1-RA an-
vendes, alternativt kan man overveje en DPP-4-haemmer eller basalinsulin.

Studier af Forxiga til behandling af kronisk nyresygdom
Studierne DAPA-CKDVi, DAPA-HFVi, DECLARE-TIMIVii og CVD-REAL 3* udger
den kliniske dokumentation af Forxiga 10 mg til behandling af kronisk nyresygdom.

DAPA-CKD studiet

Det primeere studie for effekten af Forxiga 10 mg til behandling af kronisk nyresyg-
dom, der undersagte effekt og sikkerhed af dapagliflozin 10 mg sammenlignet med
placebo som tillzegsbehandling til standardbehandling af kronisk nyresygdom.

Inklusionskriterierne var voksne patienter med eller uden type 2-diabetes med
eGFR 25-75 ml/min/1.73m? og urin-albumin-kreatinin ratio 200-5000 mg/g. De
skulle veere i behandling med en stabil dosis af ACE-haemmer eller ARB mindst fire
uger far inklusion, medmindre der forela dokumentation for, at patienten ikke
kunne tale behandlingen. Patienter med blandt andet type 1-diabetes, polycystisk
nyresygdom, lupus nefrit, antineutrofil cytoplasmisk antistof (ANCA)-associerede
vaskulitis eller sveaer hjertesvigt (NYHA [V) blev ekskluderet.

| studiet indgik 4.303 patienter. 67,5% af deltagerne havde type 2-diabetes, 33,1%

var kvinder, gennemsnitsalderen var 61,8 ar, den gennemsnitlige eGFR var 43,1
ml/min/1.73m?2 og median UACR var 949. Median follow-up tid var 2,4 ar.

Figur 1. Oversigt over DAPA-CKD studiets design?
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For det primeere effektmal, der var et kombineret endepunkt med = 50% fald i
eGFR, nyresvigt (dialysebehov, nyretransplantation eller eGFR <15 ml/min/1.73m?2)
eller dad af nyre- eller hjertekarsygdom sas en signifikant mindre eventrate i
dapagliflozin-gruppen versus placebo-gruppen (197 (9,2%) versus 312 (14,4%)).
For det kombinerede sekundeere nyre-relaterede effektmal bestadende af = 50%
fald i eGFR, nyresvigt eller ded af nyresygdom sas en hazard ratio pa 0,56 og for
det kardiovaskulaere kombinerede endepunkt bestdende af dgd af kardiovaskulaere
arsager og indlaeggelser med hjertesvigt sas en hazard ratio pa 0,71. Der sas 101
dadsfald i dapagliflozin-gruppen versus 146 i placebo-gruppen (4,7% versus
6,8%). Effekten var sammenlignelig uafhaengigt af, om patienterne havde type 2-
diabetes eller ej.

DAPA-HF studiet

Det primeere effektstudie for dapagliflozin 10 mg hos patienter med hjertesvigt. Et
af de sekundaere endepunkter var kombineret forveerret nyrefunktion (defineret
som vedvarende fald i eGFR pa >50%), terminalt nyresvigt og ded relateret til ny-
resygdom. Her sés 28 (1,2%) haendelser i dapagliflozin-gruppen versus 39 (1.6%)
haendelser i placebo-gruppen svarende til en hazard ratio pa 0,71.

Alvorlige nyrerelaterede bivirkninger forekom i 38 (1,6%) patienter i dapagliflozin
gruppen og i 65 (2,7%) i placebo-gruppen (p=0,009).

DECLARE-TIMI studiet

Sikkerhedsstudie, der undersggte den kardiovaskuleere sikkerhed ved dapagliflozin
hos patienter med risiko for aterosklerotisk kardiovaskulaer sygdom. Et af de se-
kundeere endepunkter var kombineret 240% fald i eGFR til <60 ml/min/1,73m?2, ter-
minalt nyresvigt eller dad relateret til nyresygdom eller kardiovaskulaere arsager.
Her sas en haendelse hos 4,3% i dapagliflozin-gruppen versus 5,6% i placebo-
gruppen (hazard ratio 0,76).

CVD-REAL 3 studiet

Et multinationalt observationelt kohortestudie, der undersggte om den haemning af
udviklingen af kronisk nyresygdom hos type 2-diabetikere, der er set i de kliniske
studier med SGLT-2-haammere ogsa ses i type 2-diabetikere behandlet i klinisk
praksis.

Inklusionskriterierne var patienter, der blev opstartet i enten en SGLT-2-haemmer
(dapagliflozin, empagliflozin, canagliflozin, ipragliflozin, tofogliflozin eller lusegliflo-
zin) eller et andet glukosesaenkende lzegemiddel og som havde eGFR malinger for
og efter. Patienterne i de to grupper blev matchet 1:1 ved hjeelp af en propensity
score.

65.231 patienter blev inkluderet i studiet med opstart af 35.561 behandlinger i hver
gruppe. Gennemsnitlig follow-up tid var 14,9 maneder. De hyppigst brugte SGLT-
2-haemmere var dabagliflozin (57,9%) og empagliflozin (34,1%). Gennemsnitlig
eGFR ved behandlingsstart var 90,7ml/min/1,73m2. SGLT-2-haemmere var associ-
eret med et langsommere fald i eGFR end de andre glukosesaenkende lsegemidler.
For det sammensatte endepunkt af 50% fald i eGFR og terminal nyresygdom fore-
kom en haendelse hos 114 i SGLT-2-gruppen og 237 i gruppen, der fik andre glu-
kose-szenkende laegemidler (3,0 haendelser/10.000 patient ar versus 6,3 haendel-
ser/10.000 patient ar, hazard ratio 0,49,).
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Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Forxiga 10 mg er 15,88 kr. eller 18,16 kr. pr. daglig dosis (10 mg) af-
haengig af pakningsstarrelse.

Prisen per daglig dosis for tabletformer af leegemidlet Jardiance med indhold af
empagliflozin, der har generelt tilskud, er 13,52 kr. eller 13,83 kr. afhaengig af pak-
ningsstarrelsen.

Prisen per daglig dosis pa udvalgte ACE-haemmere og ARB med flest antal solgte
pakninger i 2020%, som indgar i behandlingen af kronisk nyresygdom, er under 1 kr.

Detaljeret prisoversigt findes i bilag A til Medicintilskudsnaevnets indstilling af 26.
oktober 2021.

Sagsforlgb
| ansggte den 27. august 2021 om fortsat generelt tilskud til Forxiga 10 mg pé bag-

gund af indikationsudvidelsen "behandling af kronisk nyresygdom hos voksne”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 20. september 2021,
hvor | havde foretraede for navnet.

I sin indstilling af 26. oktober 2021 anbefalede Medicintilskudsnaevnet, at Forxiga
10 mg bevarer generelt tilskud. Medicintilskudsnaevnet skriver:

"Vi indstiller, at leegemidlet Forxiga 10 mg bevarer generelt tilskud efter indikations-
udvidelsen ’til behandling af kronisk nyresygdom hos voksne”.

Vi begrunder vores indstilling med, at Forxiga 10 mg i relation til behandling af kro-
nisk nyresygdom har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pé en velafgraenset
indikation og at prisen pé Forxiga star i et rimeligt forhold til dets behandlingsmaes-
sige veerdi.

Vi leegger i vores vurdering vaegt pa, at studierne bag godkendelsen af Forxiga vi-
ser effekt pa relevante endepunkter hos voksne personer over 18 ar med kronisk
nyresygdom. Vi leegger endvidere vaegt pa, at flere behandlingsvejledninger?34+°
beskriver den farmakologiske behandling af patienter med nyresvigt, hvor behand-
ling med ACE-haemmer eller ARB er fgrstevalg. Vi vurderer pa denne baggrund, at
ACE-heemmere og ARB er veletablerede fgrstevalg ved behandling af patienter
med kronisk nyresvigt. Vi vurderer samtidig, at der i den seneste behandlingsvej-
ledning fra DNS, er velbeskrevne anbefalinger for SGLT-2-heemmere, herunder
dapagliflozin 10 mg, og at behandling med Forxiga 10 mg vil ske i overensstem-
melse hermed i tilleeg til de billigere ACE-haemmere og ARB. Vi vurderer derfor, at
behandling med Forxiga 10 mg vil have en veldefineret plads i behandlingen af
kronisk nyresygdom.

Vi vurderer, at behandlingsprisen for Forxiga 10 mg pa 15,88/18,16 kr. star i rime-
ligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, der er vist i de kliniske studier, nér
Forxiga anvendes i overensstemmelse med behandlingsvejledningen fra DNS.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gor sig gaeldende for Forxiga 10 mg, og som
kunne betyde, at leegemidlet ikke kan bevare generelt tilskud.”
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Begrundelse

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

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

1) iveerkseettelse af behandling med leegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

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

4) legemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lzegemidlet skal anvendes som farstevalg,
7) der er nzerliggende risiko for, at lsegemidlet geres til genstand for misbrug,
8) laeegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet pa grund af en seerlig leegemiddelform 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-
skudsbekendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 1. | vores vurdering laegger vi veegt pa, at
Forxiga 10 mg ifglge produktresumeet er indiceret til behandling af kronisk nyre-
sygdom hos voksne samt, at studierne bag godkendelsen af Forxiga viser effekt pa
relevante endepunkter hos voksne personer over 18 ar med kronisk nyresygdom.

Vi laegger i lighed med Medicintilskudsnaevnet endvidere veegt pa, at flere behand-
lingsvejledningeriiiivv beskriver den farmakologiske behandling af patienter med
nyresvigt, hvor behandling med ACE-haemmer eller ARB er fgrstevalg. Vi vurderer
pa den baggrund, at ACE-haemmere og ARB er veletablerede fgrstevalg ved be-
handling af patienter med kronisk nyresvigt. Vi vurderer samtidig, at der i den sene-
ste vejledning fra DNS, er velbeskrevne anbefalinger for SGLT-2-haemmere, her-
under dapagliflozin 10 mg, og at behandling med Forxiga 10 mg vil ske i overens-
stemmelse hermed i tillaeg til ACE-haemmere og ARB. Vi vurderer derfor, at be-
handling med Forxiga 10 mg vil have en veldefineret plads i behandlingen af kro-
nisk nyresygdom.

Vi finder, at prisen for Forxiga 10 mg star i rimeligt forhold til den behandlingsmees-
sige veerdi. Forxiga 10 mg opfylder saledes kriteriet for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

4 Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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Vi vurderer ligesom Medicintilskudsneevnet, at behandlingsprisen for Forxiga 10
mg pa 15,88 kr./18.16 kr. star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi,
der er vist i de kliniske studier, nar Forxiga anvendes i overensstemmelse med vej-
ledningen fra DNS.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
gerelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til Forxiga 10
mg.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2 i bekendtgerelse nr. 1781 af 18. de-
cember 2018 om medicintilskud.

* % %

Tilskudsnotat
Vi vedlaegger et tilskudsnotat, hvoraf vores afggrelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa afggrelsestidspunk-

tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.
Tilskudsstatus for Forxiga 10 mg vil blive revurderet i forbindelse med den regel-
maessige revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
B2/ ]

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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