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Medicintilskudsnavnets indstilling — Forxiga 10 mg

AstraZeneca A/S har den 27. august 2021 ansggt om fortsat generelt tilskud til Forxiga 10 mg pa baggrund
af indikationsudvidelsen:

"Behandling af kronisk nyresygdom hos voksne”.
Laegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores mgde den 20. september 2021.

Vi tager med denne indstilling alene stilling til, hvorvidt den nye indikation for Forxiga 10 mg opfylder kriteri-
erne for generelt tilskud.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at lzegemidlet:

Forxiga
(filmovertrukne tabletter med indhold af dapagliflozin i styrken 10 mg)

bevarer generelt tilskud.

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

Type 2-diabetes mellitus

Behandling af utilstreekkelig kontrolleret type 2- diabetes mellitus i tillaeg til diset og motion
e som monoterapi nar metformin ikke anses for velegnet pga. intolerance.
e som tillzegsbehandling til andre lazegemidler 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.
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Det fremgar af produktresumeet, at dapagliflozin i DAPA-CKD-studiet blev administreret sammen med andre
behandlinger mod kronisk nyresygdom.

Ifelge produktresumeet er dapagliflozin ikke undersggt til behandling af kronisk nyresygdom hos patienter
med type 1-diabetes mellitus. Behandling af disse patienter med dapagliflozin 10 mg frarades. | studier med
dapagliflozin hos patienter med type 1-diabetes havde patienterne en hgjere forekomst af diabetisk ketoaci-
dose-haendelser sammenlignet med placebogruppen.

Behandlingsvejledninger

Dansk Nefrologisk Selskab (DNS)

DNS anbefaler i sin behandlingsvejledning SGLT2-haemning til behandling af kronisk nyresygdom uden dia-
betes?, at de personer, der bgr tilbydes behandling med SGLT-2-haammere ngje opfylder in- og eksklusions-
kriterierne i de afgarende kliniske studier. DNS skriver, at SGLT-2 haemmere kan tilbydes voksne personer
(= 18 ar) med kronisk nyresygdom samt albuminuri i maksimal tolereret RAS blokade. Specifikt drejer det sig
om patienter med kronisk nyresygdom?2 med estimeret glomeruleere filtrationsrate (eGFR) 25-75 ml/min/1.73
m? og urin-albumin/kreatinin ratio (UACR) 200-5000 mg/g. Desuden kan SGLT-2-haemmere tilbydes perso-
ner 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 progressionshaammende behandling med RAS-blokade bar
veere opstartet/optitreret minimum 4 uger for tilleeg af SGLT-2-haemmere. Allerede opstartet og stabil RAS-
blokade er en forudsaetning for anbefalingen, da effekten af SGLT-2-haammere 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-haemmere.

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

Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)

Ifelge DES’ behandlingsvejledning Type 2 Diabetes?® fra 2019 bar en SGLT-2-heemmer gives til patienter
med diabetisk nefropati® med eGFR > 45 ml/min/1,73 m?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 udvikling af makroal-
buminuri og forveerring af nefropati, inklusiv nedsat risiko for nyresvigt.

Dansk Selskab for Alimen Medicin (DSAM)

Ifalge DSAMs behandlingsvejledning Type 2-diabetes — opfalgning og behandling* fra 2019 skal patienter
med type 2-diabetes og hypertension, samt enten hjertekarsygdom eller nyrepavirkning (mikro- eller makro-
albuminuri) tilbydes behandling med ACE-haammere eller ARB.

Sundhedsstyrelsen (SST)

Af SSTs udgivelse Handtering og farmakologisk behandling af patienter med type 2-diabetes og mikroalbu-
minuri® 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-heemmer i maksimal tolereret dosis
ogsa til personer med blodtryk <130/80 mmHg. Behandling med ARB og ACE-ha&mmer méa ikke kombineres.

 Kronisk nyresygdom defineres af DNS som nyresygdom der har bestéet i mere end 3 maneder (nedsat eGFR eller
albuminuri eller erkendt strukturel nyresygdom) og reversible arsager er udelukket.
Y DES definerer diabetisk nefropati som makroalbuminuri med/uden pavirket eGFR.
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Ved optimering af den blodsukkersaenkende behandling er 1. valg metformin ved eGFR >30 ml/min/1,73 m?2.
Ifelge SST begr man overveje at tillaegge en SGLT-2-haemmer ved vedvarende mikroalbuminuri og ved behov
for intensivering af den glukosesaenkende behandling. Ved makroalbuminuri tillaegges en SGLT-2-haemmer,
ogsa selvom behandlingsmalet for HbA1c er ndet, alternativt en GLP-1-RA. SST skriver endvidere, i trdd med
DES, at SGLT-2-heemmere kan anvendes til patienter med eGFR ned til 45 ml/ min/1,73 m?2 og kan overve-
jes ved GFR 30-45 ml/min/1,73 m?2, selvom den glukosesaenkende effekt her er minimal. Det kan veere ngd-
vendigt at justere eller anvende lav dosis ved nedsat nyrefunktion. Dokumentation og dosisvejledning ved
nedsat nyrefunktion er bedst beskrevet for SGLT-2-heemmeren canagliflozin. Ved GFR under 30 ml/min/1,73
m2kan en GLP-1-RA anvendes, alternativt kan man overveje en DPP-4-haammer eller basalinsulin.

Studier af Forxiga til behandling af kronisk nyresygdom
Studierne DAPA-CKD®, DAPA-HF7, DECLARE-TIMI® 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 nyresygdom, der undersggte effekt
og sikkerhed af dapagliflozin 10 mg sammenlignet med placebo som tillzegsbehandling til standardbehand-
ling 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 foreld 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 sveer hjertesvigt (NYHA 1V) blev eks-
kluderet.

| studiet indgik 4.303 patienter. 67,5% af deltagerne havde type 2-diabetes, 33,1% var kvinder, gennem-
snitsalderen var 61,8 ar, den gennemsnitlige eGFR var 43,1 ml/min/1.73m? og median UACR var 949. Medi-
an follow-up tid var 2,4 ar.

Figur 1. Oversigt over DAPA-CKD studiets design®
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For det primaere effektmal, der var et kombineret endepunkt med = 50% fald i eGFR, nyresvigt (dialysebe-
hov, nyretransplantation eller eGFR <15 ml/min/1.73m?) eller dgd af nyre- eller hjertekarsygdom sas en sig-
nifikant mindre eventrate i dapagliflozin-gruppen versus placebo-gruppen (197 (9,2%) versus 312 (14,4%)).
For det kombinerede sekundeere nyre-relaterede effektmal bestaende af = 50% fald i eGFR, nyresvigt eller
ded af nyresygdom sas en hazard ratio pa 0,56 og for det kardiovaskulaere kombinerede endepunkt besta-
ende af dgd af kardiovaskuleere arsager og indlaeggelser med hjertesvigt sas en hazard ratio pa 0,71 . Der
sas 101 dedsfald 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 €j.

DAPA-HF studiet

Det primeere effektstudie for dapagliflozin 10 mg hos patienter med hjertesvigt. Et af de sekundaere ende-
punkter var kombineret forveerret nyrefunktion (defineret som vedvarende fald i eGFR pa >50%), terminalt
nyresvigt og dagd relateret til nyresygdom. Her séas 28 (1,2%) heendelser i dapagliflozin-gruppen versus 39
(1.6%) heendelser 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 kardiovaskulzere sikkerhed ved dapagliflozin hos patienter med risiko
for aterosklerotisk kardiovaskulaer sygdom. Et af de sekundaere endepunkter var kombineret 240% fald i
eGFR til <60 ml/min/1,73m2, terminalt nyresvigt eller dgd relateret til nyresygdom eller kardiovaskuleere ar-
sager. 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, empaglifio-
zin, canagliflozin, ipragliflozin, tofogliflozin eller lusegliflozin) eller et andet glukosesaenkende laegemiddel og
som havde eGFR malinger fgr og efter. Patienterne i de to grupper blev matchet 1:1 ved hjzelp af en pro-
pensity score.

Det primaere endepunkt var hastighed af fald i eGFR. Derudover var et af de andre endepunkter kombineret.

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 empag-
liflozin (34,1%). Gennemsnitlig eGFR ved behandlingsstart var 90,7ml/min/1,73m?2. SGLT-2-heemmere var
associeret med et langsommere fald i eGFR end de andre glukosesankende laegemidler. For det sammen-
satte endepunkt af 50% fald i eGFR og terminal nyresygdom forekom en haendelse hos 114 i SGLT-2-
gruppen og 237 i gruppen, der fik andre glukose-saenkende lzegemidler (3,0 haendelser/10.000 patient ar
versus 6,3 haendelser/10.000 patient ar, hazard ratio 0,49,).

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Forxiga 10 mg er 15,88 kr. eller 18,16 kr. pr. daglig dosis (10 mg) afhaengig af pakningsstarrelse.

Prisen per daglig dosis for tabletformer af laegemidlet Jardiance med indhold af empagliflozin, der har gene-
relt tilskud, er 13,52 kr. eller 13,83 kr. afhaengig af pakningsstarrelsen.
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Prisen per daglig dosis pa udvalgte ACE-heemmere og ARB med flest antal solgte pakninger i 20201°, som
indgar i behandlingen af kronisk nyresygdom, er under 1 kr.

Detaljeret prisoversigt findes i bilag A.

Begrundelse
Vi indstiller, at leegemidlet Forxiga 10 mg bevarer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen til behandling
af kronisk nyresygdom hos voksne”.

Vi begrunder vores indstilling med, at Forxiga 10 mg i relation til behandling af kronisk nyresygdom har en
sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation og at prisen pa Forxiga star i et rimeligt
forhold til dets behandlingsmeessige veerdi.

Vi leegger i vores vurdering vaegt pa, at studierne bag godkendelsen af Forxiga viser effekt pa relevante en-
depunkter hos voksne personer over 18 ar med kronisk nyresygdom. Vi lzegger endvidere vaegt pa, at flere
behandlingsvejledninger2345 beskriver den farmakologiske behandling af patienter med nyresvigt, hvor be-
handling med ACE-haemmer eller ARB er fgrstevalg. Vi vurderer pa denne baggrund, at ACE-ha&emmere og
ARB er veletablerede fgrstevalg ved behandling af patienter med kronisk nyresvigt. Vi vurderer samtidig, at
der i den seneste behandlingsvejledning fra DNS, er velbeskrevne anbefalinger for SGLT-2-heemmere, her-
under dapagliflozin 10 mg, og at behandling med Forxiga 10 mg vil ske i overensstemmelse hermed i tillzeg
til de billigere ACE-haammere 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 rimeligt forhold til den behand-
lingsmaessige veerdi, der er vist i de kliniske studier, nar Forxiga anvendes i overensstemmelse med behand-

lingsvejledningen fra DNS.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende for Forxiga 10 mg, og som kunne betyde, at laege-
midlet ikke kan bevare generelt tilskud.

Med venlig hilsen

U 1

Palle Mark Christensen
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