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Dapagliflozin (Edistride, Forxiga)

Ny indikation.

Dapagliflozin ar i nuvarande indikation avsedd for behandling av
otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett komplement till
diet och motion nar metformin ar olampligt eller i kombination med
andra diabetesmedel. Dapagliflozin ar den férsta SGLT2-hammare som i
klinisk prévning visat en minskad risk for sjukhusinlaggning pa grund av
hjartsvikt och kardiovaskuladr dod hos patienter med hjartsvikt och
nedsatt vansterkammarfunktion, oavsett forekomst av diabetes mellitus
typ 2. | studien som ligger till grund fér ansokan av den aktuella
indikationen (Dapa-HF) hade 42 procent av patienterna diabetes mellitus
typ 2.

ATC-kod: A10BKO1

AstraZeneca

Symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt vansterkammarfunktion
NYHA klass lI-1V [17, 18]

SGLT2-hdamning leder till en minskad aterabsorption av glukos vilket leder
till att glukos utsdndras via urinen. Okad diures och natriumutséndring
leder till en minskad plasmavolym.

Forbattrad energimetabolism, antiinflammatoriska effekter,
viktreduktion, battre glukoskontroll och blodtryckssdnkning via hdmning
av det sympatiska nervsystemet anses kunna bidra till kardioprotektiva
effekter [1].

10 mg dagligen. Behandling tillsvidare.

Peroralt.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2019-12, pos op 2020-10-15

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2020-12

Accelererad assessment:

Godkant pa andra marknader: Nej L1 Ja X Var? USA 2020-05

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Specialistlakare inom kardiologi och internmedicin, primarvard.
Recept Rekvisition [] Smittskydd recept []

Resurspaverkan
Pris/likemedelskostnad

10 mg dagligen: 5 500 kronor per patient och ar enligt TLV, september
2020.

Tabletter Forxiga 10 mg ar endast subventionerat som tillaggsbehandling
vid diabetes [19].



https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-lakemedelsfakta
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Annan paverkan Riktlinjer fér behandling av hjartsvikt kommer med stor sannolikhet att
forandras och inkludera SGLT2-hdmmare. Det kommer formodligen
innebdra manga fler patienter som far SGLT2-hdmmare. Det kommer
stallas 6kade krav pa forskrivare att 6ka sin kinnedom om lakemedlet
och hur man monitorerar och informerar om potentiella biverkningar.

TLV behover ta stallning till om indikationen ska inga i subventionerna for
dapagliflozin.

Férekomst Behandlas barn [J och/eller vuxna
200 000 till 300 000 svenskar har hjartsvikt (Vardforlopp hjartsvikt). Cirka
50 procent av patienter med hjartsvikt uppskattas ha hjartsvikt med
nedsatt vansterkammarfunktion EF < 40 procent (HFrEF) [2].

| Stockholm har 36 000 personer en hjartsviktsdiagnos de senaste tio
aren (VAL-databasen) varav 29 procent har diabetes mellitus
(huvudsakligen typ 2). En uppskattning ar att cirka 6 000 individer i
Stockholm har HFrEF och diabetes mellitus typ 2.
Sjukdomens Hjartsvikt ar forenat med hog sjuklighet. Fem-ars 6verlevnaden efter
svarighetsgrad sjukhusinlaggning for hjartsvikt med nedsatt vansterkammarfunktion
(HFrEF) anges vara ca 50 procent [2].

Diabetes mellitus 6kar risken trefaldigt for att drabbas av HFrEF [2].
Patienter med diabetes mellitus och behandling med orala antidiabetiska
lakemedel har 1,8 ganger hogre risk for hjartsvikt jamfort med den
allménna befolkningen enligt svenska registerdata [3]. Patienter med
bade diabetes mellitus och HFrEF anger lagre livskvalitet an patienter
med enbart HFrEF [4].

Nuvarande behandling Behandlingsriktlinjer hjartsvikt:
Behandling enligt “hjartsviktstrappan” innebar ACE-hammare eller
angiotensinreceptorblockerare (ARB) i ett forsta steg, sedan tillagg av
betablockad och aldosteronantagonist (MRA) vid NYHA klass II-IV, EF < 35
procent. “Forsta linjens” behandling inkluderar saledes ACE-
hammare/ARB, betablockad och MRA (Vardférlopp Hjartsvikt).

”Andra linjens” behandling innebar stallningstagande till sakubitril-
valsartan (Entresto), ivabradin (Procoralen), CRT och ICD. Detta bor ske
pa sarskild hjartsviktsmottagning dar sadan finns.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Europeiska riktlinjer: 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure. [22].

Nationella riktlinjer for hjértsjukvard — stéd fér styrning och ledning
Artikelnummer: 2018-6-28, Publicerad: 2018-01-01
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-
riktlinjer/publicerade-riktlinjer/hjartsjukvard/

Access: 2020-10-10



https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/publicerade-riktlinjer/hjartsjukvard/
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/publicerade-riktlinjer/hjartsjukvard/
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Personcentrerat och sammanhdllet vardférlopp Hjdrtsvikt (pdgdende
remiss)
https.//kunskapsstyrningvard.se/kunskapsstod/personcentreradesamma
nhallnavardforlopp/vardforloppunderframtagande.837.html

Access: 2020-10-10

Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie
Status

DAPA-HF

NCT03036124 [6]

Fas I, dubbelblind placebokontrollerad randomiserad, multicenterstudie.
Avslutad

Antal patienter

4744 varav 24% kvinnor. Medelalder 66 ar.
42% diabetes mellitus typ 2

Patientpopulation
Inklusionskriterier, urval:

Hjartsvikt NYHA II-1V, EF £ 40% samt
forhojt NT-proBNP.

Exklusionskriterier
Interventions-behandling

Jamfoérelsearm/-ar

Resultat
Primara effektvariabler

eGFR <30 mL/min/1,73m2, nylig behandling eller biverkningar av SGLT2-hdmmare,
hypotension, systoliskt blodtryck <95 mm Hg

10 mg dapagliflozin som tillagg till reckommenderad behandling.
Mediantid 1,5 ar
Placebo

Forvarrad hjartsvikt eller kardiovaskular dod
16,3% vs 21,2%, HR 0,74; KI 0,65-0,85 (p<0,001)

Sekundara effektvariabler
(urval)

Sakerhet

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Kardiovaskular dod eller sjukhusinlaggning for hjartsvikt
16,1% vs 20,9%, HR 0,75; Kl 0,65-0,85, p<0,001

Forandring i Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) vid 8 manader jamfort med baseline
6,1118,6 vs 3,3119,2

HR 1,18; KI 1,11-1,26, p <0,001

Forvarrad njurfunktion

1,2% vs 1,6%, HR 0,71; KI 0,44-1,16

Dapagliflozin jamfoért med placebo:

Biverkning som orsakade avslutad behandling: 4,7% vs 4,9%

Ketoacidos 0,1% vs 0%

Ingen 6kad forekomst av hypoglykemi, amputationer eller frakturer

| prespecificerad subgruppsanalys har dapagliflozin visat konsistenta
effekter pa den priméra effektvariabeln i olika aldrar [7] och vid olika
basbehandling av hjartsvikt [8]. Det var samma effekt pa den primara
effektvariabeln oavsett forekomst av diabetes mellitus typ 2 eller ej [6].


https://kunskapsstyrningvard.se/kunskapsstod/personcentreradesammanhallnavardforlopp/vardforloppunderframtagande.837.html
https://kunskapsstyrningvard.se/kunskapsstod/personcentreradesammanhallnavardforlopp/vardforloppunderframtagande.837.html
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Andra lakemedel med Studier hos patienter hjartsvikt och nedsatt vansterkammarfunktion
indikationen (HFrEF):
SGLT2-hdmmare
For narvarande ar enbart dapagliflozin och empagliflozin studerade hos
patienter dar inklusionskriteriet var hjartsvikt och nedsatt
vansterkammarfunktion (HFrEF) [6, 12, 20].

| studien Emperor-reduced (empagliflozin) hade 50 procent av
patienterna diabetes mellitus typ 2 (jamfort med 42 procent i Dapa-HF).
Aven om effekten p& den primaira effektvariabeln kardiovaskular déd
eller sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt var lika stor i de bada
studierna, har andra skillnader mellan de bada studieuppldggen
diskuterats [13]. Ansdkan om ny indikation inlamnad till EMA november
2020 med mojligt godkdnnande i mitten av 2021.

Andra indikationer f6r | en nyligen publicerad fas lll-studie sags njurskyddande effekter eller dod

lakemedlet orsakat av njur- eller hjarthandelse, hos patienter med kronisk
njursjukdom med albuminuri, oavsett forekomst av diabetes mellitus[14].
Ansokan till EMA forvantad 2021 H1 [21].

Symtomatisk kronisk hjartsvikt med bevarad EF (HFpEF) [21].

De vanligaste biverkningarna utgors av genitala svampinfektioner. Sdkerhetsaspekter som har kommit
fram utgors framforallt av hypoglykemi vid samtidig behandling med insulin samt ketoacidos trots
normala blodsockervarden. | studien CANVAS sags en signifikant 6kad férekomst av amputationer och
frakturer [10]. Huruvida detta ar en klasseffekt eller ej &r oklart, men andra studier av SGLT2-
hdammare har inte visat dessa biverkningar. Varken en senare studie med kanagliflozin [15] eller
analys av real-world data har kunnat visa dessa biverkningar. Enligt amerikanska diabetesriktlinjer bor
patienter med bensar eller hog risk for amputation endast behandlas med SGLT2-hdmmarere efter en
noga risknytta analys och en plan for fotvard och prevention [16].

Forfattare
Forfattaren har [amnat javsdeklaration.

Karolina Nowinski, specialistlakare, medicine doktor
Medicinsk enhet Klinisk farmakologi, Karolinska Universitetssjukhuset, 171 76 Stockholm
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dér utformad fér att ge en bild av ett kommande lidkemedels eller ny
indikations potentiella virde och dess sannolika konsekvens fér sjukvdrden. Rapporten dr inte en
ldkemedelsvirdering utan ett tidigt underlag éimnat for regionernas férberedelser. Informationen om
ett nytt Idkemedel dr vanligen begrénsad innan det godkdnts och slutsatserna som dras i denna
rapport dr prelimindra. Rapporten gdller 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). Bedémningsrapporten dr frimst avsedd for
lidkemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgdng till rapporterna. I de fall
rapporten berér ett cancerlikemedel férmedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vdrdprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstdllande till berért Iikemedelsféretag fér kinnedom. Kontaktperson ér
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skéne.
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