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Dapagliflozin (Forxiga) vid kronisk njursjukdom

Tidig bedomningsrapport 2021-08-30

Likemedlet

Substans (lakemedel)

Dapagliflozin (Forxiga)

Nyhetsbeskrivning

Klassificering
Foretag
Indikation, forvantad

Verkningsmekanism

Ny indikation. Dapagliflozin ar den férsta natrium-glukos-co-transportér 2
(SGLT2)-hdmmaren som i klinisk provning visat en minskad risk for en
sammansattning av indikatorer pa progression av
njurfunktionsnedsattning hos patienter med kronisk njursjukdom (CKD),
oavsett forekomst av diabetes mellitus typ 2, jamfort med placebo.

Dapagliflozin ar i nuvarande indikation avsedd fér behandling vid:

- Diabetes mellitus typ 2. Som ett komplement till diet och motion
nar metformin ar olampligt eller i kombination med andra
diabetesmedel vid okontrollerad sjukdom.

- Diabetes mellitus typ 1. Som ett komplement till insulin hos
patienter med BMI > 27 kg/m2 och okontrollerad sjukdom trots
optimal insulinbehandling.

- Hjartsvikt. Behandling av symtomatisk kronisk hjartsvikt med
nedsatt ejektionsfraktion (1).

ATC-kod: A10BKO1
AstraZeneca

Protektion av njurrelaterade hdndelser och mortalitet hos patienter med
kronisk njursjukdom.
Blodsockersankande effekt genom 6kad glukosutséndring i urinen samt
en 6kad natriures. Minskad reabsorption av natrium resulterar i minskad
plasmavolym och sankt blodtryck. Minskad grad av albuminuri hos
patienter med och utan diabetes mellitus typ 2 oberoende av
ovanstaende faktorer. Den potentiellt njurskyddande effekten har
foreslagits vara avhangigt:

- Reducerad glomerular hyperfiltration genom aterstallande av

glomerular feedback.

- Minskad renal vavnadshypoxi.

- Hamning av antiinflammatoriska och antifibrotiska banor

- Forbattrad energimetabolism

- Viktreduktion

- Battre glukoskontroll

- Blodtryckssdankning via hamning av sympaticus (2-4).

Dosering, férvantad

10 mg dagligen. Behandling tillsvidare.

Administreringssatt
Regulatorisk information

Peroralt.
Tidpunkt for ansékan EMA: nov/dec 2020
Tidpunkt for forvantat godkannande: 2021-Q3

Godkant pa andra marknader: Nej Jall

Berord vardverksamhet

Specialistlakare inom njurmedicin, internmedicin, priméarvard, geriatrik.

Forsaljningssatt

Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [
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Likemedelskostnad 10 mg dagligen: 5019 kr per patient och ar. Tabletter Forxiga 10 mg
ingar i lakemedelsférmanerna med begransning vid diabetes och
hjartsvikt.

Annan paverkan Riktlinjer for behandling av CKD kommer med sannolikhet att forandras

och inkludera SGLT2-hdmmare. Med tanke pa den potentiellt stora
patientgruppen kan detta medféra manga fler patienter som far SGLT2-
hdammare. Det kommer stallas 6kade krav pa forskrivare att 6ka sin
kdannedom om lakemedlet och hur man féljer upp och informerar om
potentiella biverkningar.

TLV behdver troligtvis ta stallning till subvention for dapagliflozin pa

indikationen.
Férekomst CKD ar vanligt och prevalensen i Sverige ar skattad till 11 procent

(1 128 500 individer, Cl: 1 048 880 - 1 224 415) (6, 7). Av dessa utgor CKD
stadium 1 (3,1 %), stadium 2 (3,4 %), stadium 3 (4,5 %) och stadium 4
(0,16 %) (8). Vid utgangen av 2019 behandlades 10 209 patienter i
njurersattande behandling (dialys eller transplantation) i Sverige.
Medelaldern var 60 ar med en konsférdelning pa 65 procent man och 35
procent kvinnor (9).

Under 2019 upptogs 1143 patienter i njurersattande behandling. Kronisk
njursvikt ar en aldersrelaterad sjukdom med mer &n fem ganger hogre
incidens bland personer 6ver 65 ar och har 6kat i omfattning de senaste
artionden for bada kénen (9). Delvis beror detta pa en dldrande
befolkning, men dven dkad forekomst av bidragande etiologiska faktorer
som hypertoni och diabetes. CKD har identifierats som en oberoende
riskfaktor for hjart- och karlsjukdom och medfor en uttalad risk for
kardiovaskulara komplikationer samt en markant 6verdodlighet i
hjartsjukdomar (10, 11). Riskékning for hjartkarlsjukdomen kommer
tidigt i forloppet och ar bade relaterad till graden av albuminuri och
graden av njurfunktionsnedsattning. Utdkad behandling av
njursjukdomar i ett tidigt stadium tillsammans med férebyggande
behandling av riskfaktorer, utékad vard for njursjukdomar i slutstadiet
och utbildning av vardpersonal samt allménhet har identifierats som
insatser for att minska risken for tidig dodlighet vid CKD (7).

Sjukdomens Patienter i njurersattande behandling skattar sin hélsa lagre i form av

svarighetsgrad fysiska begransningar, vitalitet samt allman, emotionell, social och
psykisk halsa jamfort med svensk normal population. Mellan 2012 och
2016 hade patientgruppen med njurersattande behandling en 2- och
5-arsoverlevnad pa 75,8 procent (Cl: 74,6 - 76,9) respektive 53,9 procent
(Cl: 52,3 - 55,5) (12).

| Sverige skattades 6verdddligheten 2017 vid CKD3-5 till 1461 (95 % Cl:
1370 - 1557) individer jamfoért med individer utan
njurfunktionsnedsattning.
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Nuvarande behandling Behandlas barn [] och/eller vuxna
Behandlingsmalen syftar huvudsakligen till att bromsa upp utvecklingen
av njursvikten och att férhindra att patienten insjuknar i hjart-
karlsjukdom genom:
Blodtrycksbehandling:

- Minskat saltintag. Diuretika.

- Behandling till optimalt blodtryck. Nivaerna anges till systoliskt
BT under 130-135 mmHg i olika internationella riktlinjer.
ACE-hammare eller angiotensin ll-receptorantagonister (ARB).
Loopdiuretika kan anvédndas i syfte att sdnka blodtrycket vid GFR
<30 mL/min/1,73 m2.

Blodsockerkontroll (vid diabetes mellitus typ 2):

- Metformin. Vid eGFR 30-45 mL/min/1,73 m? rekommenderas
maxdos 500 mg x 2. Utsattning vid eGFR <30 mL/min/1,73 m?2.

- SGLT2-hdmmare kan sattas in vid GFR >30 mL/min/1,73 m2 och
kombineras med metformin.

- Glucagon-like peptide-1 receptor agonists — (GLP-1-receptor
analoger) kan forbattra den glykemiska kontrollen hos patienter
med diabetes mellitus typ 2 och bidra till att minska risken for
hjart-karlsjukdom. De kan kombineras med metformin och
SGLT2-hdmmare.

Albuminuri:
- ACE-hammare eller ARB.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Nationellt vardprogram fér kronisk
njursjukdom (d2flujgsl7escs.cloudfront.net) 2021-05-10 (6).

ACE-hammare och ARB ar de enda lakemedel som anses vara
njurskyddande vid langtidsbehandling. Ett uppddamt behov av fler
behandlingsalternativ bedéms foreligga.

Vetenskaplig dokumentation

Dapa-CKD DIAMOND
NCT03036150 (13) NCT03190694 (14)

Typ av studie RCT-studie, fas llI RCT-studie, fas Il

Dubbelblind, placebokontrollerad, multicenterstudie Dubbelblind, placebokontrollerad,

cross-over

Status Avslutad Avslutad
Antal patienter Antal deltagare: 4304 Antal deltagare: 53

Kon: 33,1 % kvinnor. Medelalder: 61,8 ar. Kén: 32 % kvinnor. Medelalder: 51 &r.
Patientpopulation - eGFR 225 och <75 mL/min/1,73m? (CKD-EPI). - eGFR 225 mL/min/1,73m?
Inklusion, urval - Urin- alb/krea kvot 2200 och <5000 mg/g - proteinuri 2500 och £3500 mg/g per dygn

(motsvarar 22,6 — 565 mg/mmol). (56,5 - 395,5 mg/mmol)

- Behandling med ACE-hdammare/ARB i minst 4 veckor | - Behandling med ACE-hdmmare/ARB i
minst 4 veckor

Exklusion, urval - DMtyp1 - DMtyp 1eller2
- Polycystisk njursjukdom - Polycystisk njursjukdom
- ANCA-vaskulit - ANCA-vaskulit
- SLE-nefrit - SLE-nefrit
- Immunoterapi for njursjukdom - Immunoterapi for njursjukdom
- Organtransplantation - Perifer karlsjukdom

- Risk for uttorkning eller vatskeforlust



https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf
https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf
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- Hjartsvikt NYHA klass IV eller symtomatisk ischemisk
hjartsjukdom

Interventions- Dapagliflozin 10 mg peroral tablett en gang dagligen. Dapagliflozin 10 mg peroral tablett en gang

behandling Mediantid: 2,4 ar dagligen i 6 veckor + 6 veckors wash-out.
Jamforelsearm Placebo Placebo
Resultat Sammansatt effektmatt (time-to-event-analys): Procentuellt forandrad mangd 24 timmars

Primar - 250 % sankning av eGFR (CKD-EPI Formel) proteinuri jamfort med baslinjen under
- Utvecklande av terminal njursvikt (definierat som behandling med dapagliflozin relativt

utfallsvariabel
dialys 228 dagar, njurtransplantation eller eGFR <15 = placebo:

mL/min/1,73m?)
- Dod av renal eller kardiovaskular orsak.

Dapagliflozin jamfort med placebo:
197 (9,2 %) vs 312 (14,5 %)
HR: 0,61 (95 % CI: 0,51 — 0,72; P <0,001)

0,9 % (95 % Cl: -16,6 till 22,1; p=0,93)

Sekundar Sammansatt njurrelaterat utfall: Effekt pa GFR (iohexol clearance)
utfallsvariabel - 250 % sankning av eGFR
(urval) - Utvecklande av terminal njursvikt Resultat (mL/min per 1,73 m2):
- D&d av renal orsak -6,3 (9 5% Cl: -1,4- 2,0) vs 0,3 (95 % Cl: 4,6—
142 (6,6 %) vs 243 (11,3 %) 8,0)
HR: 0,56 (95 % Cl: 0,45 - 0,68; P<0,001)
Minskningen i GFR i var fullstandigt
Sammansatt kardiovaskuldrrelaterat utfall: reversibel inom 6 veckor efter avslutad
- Sjukhusinldggning pga hjartsvikt behandling dapagliflozin.
- D&d av kardiovaskular orsak
100 (4,6 %) vs 138 (6,4 %)
HR: 0,71 (95 % Cl: 0,55 - 0,92; P<0,009)
Total mortalitet:
101 (4,7 %) vs 146 (6,8 %)
HR: 0,69 (95 % CI: 0,53 - 0,88; P<0,004)
Sikerhet Dapagliflozin jamfort med placebo: Dapagliflozin jamfoért med placebo:

Kommentar till den

vetenskapliga

dokumentationen

Avslutad behandling: 12,7 % vs 14,4 %
Avslutad behandling pga. biverkning:
118 (5,5 %) vs 123 (5,7 %)

Hypoglykemi: 14 (0,7 %) vs 28 (1,3 %)
Ketoacidos: 0 vs 2

Fourniers gangran: O vs 1

Amputation: 35 (1,6 %) vs 39 (1,8 %)
Hypovolemi: 127 (5,9 %) vs 90 (4,2 %)
Fraktur 85 (4,0 %) vs 69 (3,2 %)
Njurbiverkan 155 (7,2 %) vs 188 (8,7 %)

Allvarliga biverkningar (inkl. d6d):
633 (29,5 %) vs 729 (33,9 %)

Dapa-CKD (13):

Avslutad behandling pga biverkan:
1(2 %) vs 1 (2 %) Utgjordes av fotsvullnad
respektive cellulit.

Allvarliga biverkningar:
1(2 %) vs 1 (2 %) Utgjordes av koloncancer
respektive cellulit.

Inga fall av hypoglykemi, ketoacidos eller
amputationer forekom.

- Samtliga effektmatt som ingar i det sammansatta primara utfallsmattet
var fordelaktiga for dapagliflozin jamfért med placebo. Storst skillnad
sags for sjunkande GFR (5,2 % vs 9,3 %; HR 0,53) och minst skillnad for
kardiovaskuldr dod (3 % vs 3,7 %; HR 0,81). NNT for det primara
utfallsmattet under behandlingstiden var 19 (95 % Cl; 15-27).
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- Endast patienter med makroproteinuri inkluderades i Dapa-CKD och
studieresultaten bor inte generaliseras till patienter med kronisk
njursjukdom utan albuminuri.

- l en prespecificerad subgruppsanalys av Dapa-CKD-studien har
dapagliflozin visat samma fordelaktiga effekt pa den primara
effektvariabeln oavsett forekomst av diabetes mellitus typ 2 eller
underliggande etiologi till den kroniska njursjukdomen (diabetes
nefropati, glomerulonefritides, ischemisk/hypertensiv nefropati och
okdnd orsak) (15).

DIAMOND (14):

- Liten studie med kort behandlingstid. Ej designad for att studera
langsiktig effekt av ldkemedlet pa njurfunktionen. Den snabba
sénkningen av GFR som sags efter paborjad behandling med
dagaliflozin ses dven i Dapa-CKD-studien. Hemodynamiska férandringar
som sanker det intraglomerulara trycket presenteras som
underliggande mekanism och langsiktigt fordelaktigt for bevarande av
den glomeruldra funktionen. Data i Dapa-CKD-studien stddjer denna

teori.
Andra lakemedel med Empagliflozin
indikationen - EMPA-KIDNEY (NCT03594110). Placebokontrollerad

fas lll-studie. Effekten av empagliflozin pa forsamrad kronisk
njursjukdom och kardiovaskular dod hos deltagare med CKD.

Andra indikationer f6r COVID-19
lakemedlet - DARE-19 (NCT04350593). Placebokontrollerad fas lll-studie som
studerar effekt av dapagliflozin pa komplikationer, déd och
forbattrad klinisk forbattring hos hospitaliserade patienter.
Diabetes mellitus typ 2

- NCT03199053. Fas llI-studie som studerar effekt och sdakerhet av

dapagliflozin och saxagliptin hos pediatriska patienter.
Hjartsvikt

- DAPA-MI (NCT04564742). Placebokontrollerad fas Ill-studie.
Effekt av tillaggsbehandling med dapagliflozin pa
sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt samt kardiovaskular dod
hos patienter med hjartinfarkt utan diabetes.

- DELIVER (NCT03619213). Fas llI-studie. Effekt pa
sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt samt kardiovaskular dod
hos patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med bevarad
EF.

Hypoglykemi har rapporterats hos patienter med diabetes mellitus med samtidig insulinbehandling
och SGLT2-hdammare rekommenderas att anvandas med forsiktighet om forhojd risk for ketoacidos
foreligger. En signifikant 6kad férekomst av amputationer och frakturer sags i CANVAS-studien (16).
Huruvida detta ar en klasseffekt eller ej ar oklart, men andra studier av SGLT2-hdmmare har inte visat
dessa biverkningar. Enligt amerikanska diabetesriktlinjer bor patienter med bensar eller hog risk for
amputation endast behandlas med SGLT2-hdammarere efter en noga risknytta analys och en plan fér
fotvard och prevention (17).
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Pernilla Svanberg, ST-ldkare Klinisk Farmakologi Lund, Region Skane.
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Forfattarna har lamnat javsdeklaration.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella vdarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pé
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



