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Halso- och sjukvard, Avdelningen for kvalitet

Magnus Bengtsson

Lakemedelsstrateg

Regionstyrelsen

Ordnat inforande av lakemedel Entresto (sakubitril/valsartan) vid
hjartsvikt - Uppdatering

Beslut
Enligt forslag fran Region Hallands prioriterings- och evidensrad

Forslag till beslut fran Region Hallands prioriterings- och evidensrad
Inforande enligt NT-radets rekommendation med regionalt tillagg
e Patienter aktuella for behandling med Entresto bor vara NYHA-klass II-1V
med vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) <35% med kvarstaende
symtom och behov av ytterligare behandling utéver basbehandling
Basbehandling innebar
o Maximalt tolererad dos av ACE-hdmmare/ARB boér vara uppnadd
innan byte till Entresto.
o Individuellt anpassad dos betablockerare
o MRA har provats eller 6vervagts.
e Patienter med tydlig indikation for CRT (sviktpacemaker) bor ha erhallit
detta innan behandling med Entresto.
e Behandlingsstart med Entresto genomfors pa hjartsviktsmottagning av
forskrivare med specialistkompetens inom kardiologi eller internmedicin.
e For att den nationella uppféljningen ska genomféras utifran ett sa
fullstandigt underlag som mojligt ska registrering av NYHA-klass och LVEF
goras i RiksSvikt vid behandlingsstart.

Bakgrund

Tidigare beslut om ordnat inférande av Entresto fattades 2016-07-21. Detta ar en
uppdatering av det beslutet med anledning av att det nationellt férhandlade
riskdelningsavtalet avslutades 2018-12-31.

Godkand indikation aktuell for ordnat inférande
Behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med nedsatt
ejektionsfraktion.
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Sjukdomens svarighetsgrad
TLV beddmer att svarighetsgraden for hjartsvikt varierar fran medelhdg till hog.

Atgirdens effektstorlek

Effekten av behandlingen bedéms som god.

Entresto har i studien (Paradigm-HF) som ligger till grund fér godkannandet visat
pa battre effekt an enalapril i tillagg till dvrig hjartsviktsbehandling under 27
manader i median. Det priméara effektmattet var det sammantagna resultatet
avseende kardiovaskular dod och sjukhusinlaggning kopplat till hjartsvikt.
Studien avbroéts i fortid, da forelag en absolut riskreduktion med 4,7 %. Relativ
riskreduktion uppgick till 20 % (HR 0,73-0,87) till fordel for Entresto.

Entresto, n (%) |[Enalapril, n (%) |[ARR % |NNT
Primart effektmatt 914 (21,8) 1117 (26,5) 4,7 21
Kardiovaskular dod 558 (13,3) 693 (16,5) 3,2 31
Dadd oavsett orsak 711 (17,0) 835 (19,8) 2,8 36
Sjukhusinlaggningar 537 (12,8) 658 (15,6) 2,8 36
p.g.a. forsamrad hjartsvikt

Sammanfattning av huvudsakliga resultat fran pivotalstudien Paradigm-HF.

Ingen skillnad avseende nya fall av formaksflimmer eller njurfunktionsnedsattning
Entresto gav en blygsam forbattring pa symtom matta med KCCQ (The Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire)

Sammantaget i de studier som har genomforts har patienter i entrestogrupper
uppvisade fler symtom pa hypotoni och yrsel &n de patienter som randomiserats
till enalapril. En lagre andel behandlad med entresto an med enalapril fick nedsatt
njurfunktion, hosta och hyperkalem. Sammantaget kan riskprofilen for preparaten
sagas vara likartad.

| Paradigm-HF drabbades nagot fler patienter som behandlades med Entresto av
angioddem. Skillnaden var inte signifikant men ar ett observandum som boér féljas
upp Over tid.

Den ena verksamma bestandsdelen i Entresto (sakubitril) hdAmmar enzymet
neprilysin, vilket utdver gynnsamma effekterna i hjartat ocksa kan ha negativa
effekter genom att det aven deltar i regleringen av amyloid-beta-peptid i hjarnan.
Ansamling av amyloid-beta-peptid ar associerad till utveckling av
Alzheimerdemens och en liknande mekanism skulle kunna bidra till utveckling av
aldersrelaterad makuladegeneration. Ingen av dessa effekter har pavisats i de
genomfdrda studierna, men uppfdljningstiden ar kort jamfort med de tidsperspektiv
som den har typen av biverkningar kan vantas utvecklas under.
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Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen bedéms vara mattlig (pa en
skala av lag, mattlig, hdg och mycket hog) da majoriteten av data harstammar fran
en stor randomiserad studie (Paradigm-HF).

Sjukdomens sallsynthet

Det totala antalet patienter med hjartsvikt i Halland oavsett NYHA-klass ligger
mellan 6 300-9 400 beraknat pa 2-3 % prevalens. Det antal patienter som skulle
kunna bli aktuella for behandling med Entresto givet den godkanda indikationen ar
utifran TLVs berakningar utifran med uppgifter fran RiksSvikt upp mot 2 500 i
Halland

Nationellt har antalet patienter som ar kan vara aktuella for behandling med
Entresto i enlighet med inférandeprotokollet beddmts vara 10 000-15 000. Detta
innebar att det i forlangningen kan vara aktuellt att behandla 320-480 patienter i
Halland.

Fran kliniskt hall i Halland réaknade man 2016 med en langsam introduktion dar det
totala antalet patienter inom 2 ar bedémdes landa pa mellan 180 och 250
individer.

| uppféljning ser man att antalet patienter som behandlats med Entresto langsamt
Okat och under 2018 landade pa 160 patienter efter att ha varit 48 patienter under
2017. Utvecklingen i Halland har varit snarlik riket som helhet.

Kostnadseffektivitet

TLV har i sin kostnadsnyttoanalys kommit fram till en kostnad per vunnet QALY pa
236 000 kronor jamfort med ACE-hammare. Foretaget har aven presenterat
kanslighetsanalyser som visar kostnader per vunnet QALY pa upp till 400 000
kronor om behandlingseffekten av Entresto antas forsvinna efter fem ar.

Formansbeslut - TLV

TLV har 2016-04-01 beslutat Entresto ska inga i lakemedelsformanen med
begransningen att preparatet endast subventioneras for behandling av kronisk
symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med nedsatt ejektionsfraktion.

Vidare har TLV villkorat férmanen med att foéretaget ska i all sin marknadsféring
och ovrig information tydligt informera om férmansbegransningen.

Sidoavtal

Vid introduktionen av Entresto 2016 tecknades via trepartsforhandlingar ett
nationellt férhandlade riskdelningsavtal. Detta avslutades 2018-12-31 och inget
fornyat avtal ar tecknat.
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Regionala expertgruppsutlatande

Infor det ursprungliga beslutet diskuterades NT-radets rekommendation och
inforandeprotokoll samt regionala konsekvenser av inforandet med dverlakare
med ansvar for hjartsviktsbehandling pa Hallands sjukhus.

Overlag finner man att NT-radets rekommendation &r valgrundad. Man patalar
dock att indikation for CRT inte i varje fall bér begransa insattningen av Entresto
utan att det &r den sammantagna kliniska bilden som maste vagas in.
Bakgrunden till NT-radets rekommendation ar att CRT ar en hogt rankad
behandlingsinsats vid svar hjartsvikt (NYHA-klass IlI-1V) i nationella riktlinjer. Det
finns dock inga vetenskapliga data som pekar pa att Entresto skulle vara riskfyllt
behandlingsalternativ infor eller i kombination med CRT, vilket ocksa avspeglar sig
i att detta ar en rekommendation i boér-form.

Konsekvensanalys

Ekonomiska konsekvenser

Rekommenderad dosering av Entresto ar en tablett 2 ganger dagligen. Startdosen
ar 49 mg/51 mg men dosen boér férdubblas varannan till var fjarde vecka till
maldosen 97 mg/103 mg. En tablett med lagre styrka, 24 mg/26 mg finns att
anvanda som startdos for vissa kansligare patientgrupper.

Entresto har en prissattning som ar oberoende av styrka och bara baseras pa
antal tabletter i forpackningen och behandlingskostnaden per ar ar darfor cirka

16 050 kr oavsett dos.

Ar Kostnad per ar (kr) — antal Kostnad per ar (kr) — antal patienter
patienter utvecklas i nuvarande | bromsar in enligt uppskattning fran
takt till NT-radet uppskattning kardiologer (250 patienter) och vaxer

(480 patienter) sedan begransat 20 % arligen
2019 3,7 mkr 3,4 mkr
2020 7,3 mkr 4.5 mkr
2021 7,7 mkr 5,3 mkr

Kostnaden hamnar pa den centrala budgeten for receptlakemedel.

Organisatoriska konsekvenser
Inga identifierade
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Behov av utbildning
Inget identifierat.

Implementeringsplan

Inforandeprocess

| Halland rekommenderas ett fortsatt inforande pa hjartsviktsmottagningar i egen
drift.

Ett krav for insattande av lakemedel ar att patienten registreras i RiksSvikt vilket ar
viktigt for att kunna fdlja effekten av Entrestos inférande.

Kommunikationsplan

NT-radets rekommendation och detta uppdaterade beslut formedias till
sjukhusledning och aktuella forskrivare. Beslut kommer att publiceras pa Region
Hallands webbsida for ordnat inférande.

Uppfdljningsplan

Anvandningen av Entresto foljs regionalt av lakemedelsverksamheten pa
Regionkontoret. Aterkoppling 1dmnas till férskrivande enheter.

Nationellt sker uppféljning dels via Rikssvikt och dels genom kvartalsvis
producerade rapporter med jamforande data mellan landsting baserat
forsaljningsstatistik fran Concise samt dels genom uppféljning.

Beslutets giltighet
Beslutet om ordnat inférande granskas och revideras senast 24 manader efter
beslut eller vid nytt beslut fran TLV, NT-radet eller Lakemedelsverket.

Halmstad dag som ovan

Martin Engstrom
Halso- och sjukvardsdirektor

Bilagor
Yttrande fran NT-radet.
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