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Underlag för beslut om subvention - Nyansökan 
Nämnden för läkemedelsförmåner 

Forxiga (dapagliflozin) 
Godkänd indikation 

Diabetes mellitus typ 2 
Behandling av vuxna och barn i åldern 10 år och äldre med otillräckligt kontrollerad diabetes 
mellitus typ 2 som ett komplement till diet och motion 

- som monoterapi när metformin inte anses lämpligt på grund av intolerans.
- som tillägg till andra läkemedel för behandling av diabetes mellitus typ 2.

Hjärtsvikt 
Behandling av vuxna med symtomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. 

Kronisk njursjukdom 
Behandling av vuxna med kronisk njursjukdom. 

Utvärderad indikation 

Hjärtsvikt 
Behandling av vuxna med symtomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. 

Förslag till beslut 
Bifall med begränsning och villkor 
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Översikt 

Produkten 

Varumärke Forxiga 5 och 10 mg 

Aktiv substans Dapagliflozin 

ATC-kod A10BK01 

Beredningsform Filmdragerad tablett 

Företag AstraZeneca AB 

Typ av ansökan Nyansökan 

Sista beslutsdag 2022-04-20 

Beskrivning av sjukdomen 

Sjukdom och användningsområde Hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion 

Sjukdomens svårighetsgrad 

Medelhög till mycket hög: 
NYHA II – medelhög 
NYHA III – hög 
NYHA IV – mycket hög  

Relevant jämförelsealternativ 
Inget tillägg till standardbehandling bestående av 
ACE-hämmare1/ARB2, betablockerare och MRA3 

Antal patienter i Sverige 

Cirka [----] patienter med nedsatt ejektionsfrakt-
ion, vilket baseras på [----] procents prevalens av 
hjärtsvikt där cirka [----] procent har nedsatt ejekt-
ionsfraktion (företagets uppgifter).  
 

Beskrivning av marknaden 

Företagets prognostiserade försälj-
ningsvärde per år (fullskalig försälj-
ning) 

[–––––––––––––––] 

Terapiområdets omsättning per år Cirka 423 miljoner kronor AUP 20214  

 
 
Ansökta förpackningar 

Produkt Styrka Förp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK) 

Forxiga 10 mg Blister, 98 tabletter  1302,71 1 375,01 

Forxiga 10 mg Blister, 28 tabletter  368,02 421,63 

Forxiga 5 mg Blister, 98 tabletter  1302,71 1 375,01 

Forxiga 5 mg Blister, 28 tabletter  368,02 421,63 

 
1 ACE-hämmare, angiotensinkonverterande enzym-hämmare 
2 ARB, angiotensinreceptorblockerare 
3 MRA, mineralkortikoidreceptorantagonister 
4 Avser ATC-koderna A10BK01, A10BK03, inkl. moms, hämtat från Concise 
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Pris- och kostnadsbegrepp som används av TLV 
 
Inom förmånen  
 

Ansökt/fastställt AIP eller 
AUP 1 

Dessa begrepp anges alltid om det gäller ett pris som TLV 
ska fastställa eller ett pris som TLV har fastställt.   
  
Begreppet listpris används inte.  

Kostnaden för läkemedlet efter 
återbäring  

Begreppet används när TLV beskriver kostnaden för an-
vändning av en produkt efter återbäring, då en sidoöver-
enskommelse har tillförts ärendet.   
 
Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/läkeme-
delskostnad efter återbäring används inte.  

Pris för läkemedel/ pris för 
förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om pris per förpack-
ning/pris per enhet.  

Läkemedelskostnad/ kostnad 
för förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om förbrukningen för 
en viss period/cykel.    

Behandlingskostnad  Används detta begrepp bör det framgå vad som ingår i 
begreppet, exv. läkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet används inte om TLV endast talar om 
läkemedelskostnaden.  

   
Receptbelagda läkemedel utan förmån/receptfria läkemedel  
 

Apotekens försäljningspris  Begreppet används när TLV talar om receptfria läkeme-
del samt receptbelagda läkemedel som inte ingår i för-
månen och som då inte har ett av TLV fastställt pris.   
 
Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris används inte.  

   
Klinikläkemedel och medicinteknik   
 

Avtalat pris  Begreppet används när landstingen har upphandlat en 
produkt och då det avtalade priset är tillgängligt för TLV 
(ej sekretessbelagt).   
 
Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris används 
inte.  

Företagets pris  Begreppet används för de produkter som inte har upp-
handlats eller då det avtalade priset är sekretessbelagt.   
 
Begreppen företagets listpris/grundpris, offentligt pris, 
grundpris eller officiellt pris används inte.  
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TLV:s bedömning och sammanfattning 

 
Förslag till beslut Bifall med begränsning och villkor 
 
Begränsningstext 
Subventioneras vid hjärtsvikt för patienter med symtomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt 
ejektionsfraktion.  
 
Villkorstext 
Företaget ska tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin marknadsföring och an-
nan information om läkemedlet. 
 

 Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingår sedan tidigare i läkemedelsför-
månerna för behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjärtsvikt med ned-
satt ejektionsfraktion och kronisk njursjukdom med olika subventionsbegränsningar 
för respektive indikation. 

 Nuvarande subventionsbegränsning för hjärtsvikt är: Subventioneras endast för pati-
enter med symtomatisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion trots optimerad be-
handling med RAAS-blockad, betablockad och MRA, eller utan MRA när MRA inte 
är lämpligt. 

 Företaget har ansökt om utökad subvention så att Forxiga ska ingå i läkemedelsför-
månerna för hela den godkända indikationen avseende hjärtsvikt och inte endast för 
en begränsad del. 

 Vid hjärtsvikt förmår hjärtat inte pumpa tillräckligt med blod ut i kroppen. Tillståndet 
kan ha olika bakomliggande orsaker men utvecklas oftast gradvis och kan ha funnits 
länge innan tydliga symtom uppkommer. Hjärtsvikt drabbar cirka två procent av be-
folkningen. Hos personer över 80 år är förekomsten cirka tio procent. 

 TLV har i tidigare ärende (Entresto, dnr 3297/2015) bedömt att svårighetsgraden för 
symtomatisk hjärtsvikt varierar från medelhög till mycket hög; vid en bedömning av 
svårighetsgrad enligt NYHA-funktionsklassificeringen bedömdes funktionsklass II 
som medelhög, funktionsklass III som hög och funktionsklass IV som mycket hög. 
TLV kvarstår vid denna bedömning. 

 Det verksamma ämnet i Forxiga är dapagliflozin vilket är en så kallad SGLT2-häm-
mare. Hämning av proteinet SGLT2 medför bland annat minskat blodglukos, ökad 
urinutsöndring, minskat tryck i njurarnas kapillärer, minskad volymöverbelastning 
och minskat blodtryck. 

 Enligt svenska behandlingsrekommendationer ska patienter med symtomatisk hjärt-
svikt med nedsatt ejektionsfraktion i första hand behandlas med SGLT2-hämmare, 
betablockerare, ACE-hämmare/ARB och MRA. TLV bedömer att inget tillägg till 
ACE-hämmare/ARB, betablockerare och MRA är relevant jämförelsealternativ ef-
tersom alla fyra läkemedlen ingår i basbehandlingen. 

 Den kliniska studien DAPA-HF har visat att dapagliflozin, som tilläggsbehandling till 
standardbehandling, har bättre effekt än inget tillägg avseende att minska risken för 
kardiovaskulär död eller sjukhusinläggning på grund av förvärrad hjärtsvikt. Dapagli-
flozin som tilläggsbehandling visades även vara bättre än inget tillägg avseende för-
bättring av hälsorelaterad livskvalitet och total mortalitet.  



 

vi 

 Patienter i NYHA klass IV utgjorde mindre än en procent av studiepopulationen. Av 
produktresumén framgår att erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV är begrän-
sad. Det är därför svårt att dra några slutsatser avseende effekten för denna patient-
population. Rikssvikt, ett nationellt kvalitetsregister för hjärtsvikt, anger utifrån en 
grov uppskattning att andelen patienter med NYHA klass IV var cirka en procent av 
den svenska patientpopulationen med hjärtsvikt år 2019. TLV bedömer därför att an-
talet patienter i NYHA klass IV som kommer att vara aktuella för behandling med 
Forxiga avseende hjärtsvikt är ringa. Det är därmed rimligt att den hälsoekonomiska 
analysen görs på gruppnivå. 

 Ansökt pris för Forxiga är 421,63 kronor (AUP) för en förpackning om 28 tabletter 
och 1375,01 kronor (AUP) för en förpackning om 98 tabletter. Båda förpackningar 
finns i styrkorna 5 eller 10 mg. Detta motsvarar en kostnad per patient och dag på 
cirka 14 till 15 kronor (en tablett per dag) eller 5 100 kronor per patient och år om pa-
tienten tar en tablett per dag. 

 Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys där Forxiga i tillägg till stan-
dardbehandlingen jämförs mot inget tillägg. Standardbehandlingen som ingår i före-
tagets analyser består av ACE-hämmare/ARNI och/eller en betablockerare och/eller 
MRA.  

 I företagets grundscenario uppgår kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) 
till cirka 53 000 kronor.  

 I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för 
behandling med Forxiga avseende hela hjärtsviktsindikationen till cirka 51 000 kro-
nor.  

 Inget tillägg till standardbehandling utan Entresto (ARNI) utgör relevant jämförelse-
alternativ i TLV:s grundscenario. 

 TLV har utfört ett antal känslighetsanalyser för att illustrera vilka parametrar som har 
störst betydelse för resultatet. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per 
vunnet kvalitetsjusterat levnadsår mellan 40 000 kronor och 105 000 kronor.  
Det som framför allt driver resultatet i modellen är att patienterna som behandlas med 
Forxiga har en minskad mortalitet och långsammare sjukdomsproregression jämfört 
med patienterna som endast får standardbehandling.  

 TLV bedömer att kostnaden för behandling med Forxiga av patienter med kronisk 
hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion som tillägg till standardbehandling är rimlig.  

 Sammantaget bedömer TLV att kriterierna i 15 § förmånslagen är uppfyllda till det 
ansökta priset endast om subventionen förenas med begränsningar och villkor i enlig-
het med 11 § förmånslagen. Ansökan ska därför bifallas med följande begränsningar 
och villkor. Subventioneras vid hjärtsvikt för patienter med symtomatisk kronisk 
hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion.  

 Företaget ska tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin marknadsföring 
och annan information om läkemedlet. 

 Upplysning  
Forxiga 5 mg och 10 mg ingår sedan tidigare i läkemedelsförmånerna med begränsad 
subvention. Genom detta beslut är Forxigas subvention för båda styrkorna förenad 
med följande sammanlagda begränsning.  
 
Subventioneras endast: 1) vid typ 2-diabetes som tillägg till behandling med metformin 
eller när metformin inte är lämpligt, 2) för patienter med symtomatisk kronisk hjärt-
svikt med nedsatt ejektionsfraktion och 3) för kronisk njursjukdom som tillägg till be-
handling med RAAS-blockad, eller där behandling med RAAS-blockad inte är lämplig.  
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1 Bakgrund 
Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingår sedan tidigare i läkemedelsförmånerna för 
behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion 
och kronisk njursjukdom med olika subventionsbegränsningar enligt följande:  
Subventioneras endast vid: 1) typ 2-diabetes som tillägg till behandling med metformin eller 
när metformin inte är lämpligt, 2) hjärtsvikt för patienter med symtomatisk hjärtsvikt med 
nedsatt ejektionsfraktion trots optimerad behandling med RAAS-blockad, betablockad och 
MRA, eller utan MRA när MRA inte är lämpligt och 3) kronisk njursjukdom som tillägg till 
behandling med RAAS-blockad, eller där behandling med RAAS-blockad inte är lämplig. 
 
Företaget har ansökt om utökad subvention så att Forxiga ska ingå i läkemedelsförmånerna 
för hela den godkända indikationen avseende hjärtsvikt och inte endast en begränsad del. 

2 Medicinskt underlag 

2.1 Hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion 
 
Vid hjärtsvikt orkar hjärtat inte pumpa tillräckligt med blod ut i kroppen. Hjärtsvikt är ofta 
kopplat till annan hjärtsjukdom så som kärlkramp eller hjärtinfarkt. De vanligaste symtomen 
är andfåddhet, trötthet och vätskeansamling i kroppen, så kallat ödem. Tillståndet utvecklas 
oftast gradvis och kan ha funnits länge innan tydliga symtom uppkommer. Det finns också 
tillstånd där hjärtsvikt uppkommer akut, som till exempel efter hjärtinfarkt.  
 
Man brukar dela upp hjärtsvikt beroende på i vilken grad hjärtats pumpförmåga är nedsatt. 
När volymen som pumpas ut (ejektionsfraktion) överstiger 50 procent av vänsterkammarens 
maximala fyllnadsvolym kallas det ”bevarad ejektionsfraktion” (förkortas på engelska 
HFpEF5) medan en ejektionsfraktion under 40 procent kallas ”nedsatt” (förkortas på engelska 
HFrEF6). Det finns även en mellankategori HFmrEF7 vid ejektionsfraktion 41–49 procent [1].  
 
Försämrat blodflöde vid hjärtsvikt påverkar även andra organ i kroppen. Långvarig och svår 
hjärtsvikt påverkar hjärnans och skelettmuskulaturens funktioner med ökad trötthet och ned-
satt livskvalitet som följd. Även andra organfunktioner, såsom njurfunktionen, påverkas av 
hjärtsvikt. Upprepat behov av sjukhusvård är vanligt. Långvarig och svår sjukdom kan leda till 
multiorgansvikt. 
 
Hjärtsvikt drabbar cirka två procent av den vuxna befolkningen. Hos personer över 80 år är 
förekomsten cirka tio procent. I Sverige finns ungefär 172 000 personer med symptomgivande 
hjärtsvikt. Hälften av dessa patienter har nedsatt ejektionsfraktion [2] vilket motsvarar en pa-
tientpopulation på ca 86 000.  Majoriteten av personer med hjärtsvikt får sin vård inom pri-
märvården men även många vårdas inom slutenvården vid upprepade tillfällen. Prognosen vid 
hjärtsvikt är allvarlig och årligen dör cirka 3 000 patienter av hjärtsvikt i Sverige [3].  
 
Beroende på patientens grad av symtom vid fysisk ansträngning kan hjärtsvikt delas in i fyra 
funktionsklasser enligt NYHA (New York Heart Association), se Tabell 1. 
  

 
5 HFpEF är en förkortning av engelskans Heart Failure preserved Ejection Fraction 
6 HFrEF är en förkortning av engelskans Heart Failure reduced Ejection Fraction 
7 HFmrEF är en förkortning av engelskans Heart Failure mildly reduced Ejection Fraction 
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Tabell 1 Definition av New York Heart Associations funktionsklasser [4] 

NYHA klass Definition 

I 
Ingen begränsning i aktivitetsgrad. Fysisk ansträngning ger ingen onormal trötthet, hjärtklapp-
ning eller andfåddhet. 

II 
Lätt begränsning i fysisk aktivitet. Inga besvär i vila, men måttlig ansträngning ger betydande 
symtom (trötthet, hjärtklappning och/eller andfåddhet) 

III 
Betydande begränsning i fysisk aktivitet. Inga besvär i vila, men även lätt ansträngning (till ex-
empel gång i lätt uppförsbacke eller av- och påklädning) ger symtom. 

IV 
Symtom i vila som ökar vid minsta aktivitet. Patienten är oftast stillasittande eller liggande till 
följd av sin sjukdom. 

 
Ett annat validerat mätinstrument som används för att mäta livskvaliteten hos patienter med 
hjärtsvikt är Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), presenterad som totalpoäng 
(TSS, total symptom score) mellan 0 och 100, där högre värden ger mindre symtom [5]. KCCQ 
är en subjektiv bedömning av patienten själv, till skillnad från NYHA-klasserna som bedöms 
av läkare. 

2.2 Läkemedlet 
Det verksamma ämnet i Forxiga är dapagliflozin. Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg. Indi-
kationsutvidgningen till behandling av hjärtsvikt godkändes av EU-kommissionen enligt den 
centrala godkännandeproceduren den 3 november 2020. 

 

Forxiga är avsett för vuxna för behandling av symtomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt 
ejektionsfraktion. 

 

Dapagliflozin hämmar proteinet SGLT2 vilket leder till minskad återresorption av glukos och 
natrium i njuren, minskat blodglukos, ökad urinutsöndring och minskat tryck i njurarnas ka-
pillärer. Effekten inkluderar även minskat blodtryck och minskad volymöverbelastning vilket 
kan ha gynnsamma effekter på hjärtat. Vidare inkluderar effekterna ökad andel röda blodkrop-
par i blodet, så kallad hematokritnivå, och minskad kroppsvikt.  

 

Vid behandling av hjärtsvikt är rekommenderad dos 10 mg dapagliflozin en gång dagligen. Hos 
patienter med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en startdos på 5 mg. Om den tole-
reras väl, kan dosen ökas till 10 mg. Ingen dosjustering är nödvändig för patienter med lindrigt 
eller måttligt nedsatt leverfunktion. 
 

2.3 Behandling och svårighetsgrad 

 
I januari 2022 gav nätverket för Sveriges läkemedelskommittéer, i samråd med nationellt pro-
gramområde för hjärt- och kärlsjukdomar, ut behandlingsrekommendationer för behandling 
av hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion (HFrEF) [6]. Vid HFrEF rekommenderas i första 
hand basbehandling med läkemedel som omfattar SGLT2-hämmare, betablockerare, ACE-
hämmare och MRA8. Basbehandlingen ska påbörjas så snabbt som möjligt med de fyra läke-
medelsgrupperna. LOK uppger att det är viktigt att inte dra ut på insättningsperioden eftersom 
dödligheten är högst i början. ACE-hämmare kan bytas ut mot ARB9 vid besvärlig rethosta. 

 
8 Mineralkortikoidreceptorantagonister 
9 Angiotensinreceptorantagonister 
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Om patienten fortfarande har symtom trots optimerad basbehandling kan ACE-häm-
mare/ARB bytas till ARNI10.  
 
Europeiska kardiologföreningen (European Society of Cardiology, ESC) gav ut uppdaterade 
riktlinjer för behandling av akut och kronisk hjärtsvikt i augusti 2021 [1]. Riktlinjerna anger 
att första linjens behandling för hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion utgörs av ACE-häm-
mare/ARNI, betablockerare, MRA och SGLT2-hämmare. Triaden av ACE-hämmare/ARNI, 
betablockerare och MRA rekommenderas som basbehandling av hjärtsvikt med nedsatt ejekt-
ionsfraktion, såvida läkemedlen inte är kontraindicerade eller ger upphov till biverkningar som 
inte tolereras. Dessa läkemedel har visats förbättra överlevnaden, minska risken för sjukhusin-
läggningar och minska symtom hos patienter med HFrEF. SGLT2-hämmare (dapagliflozin och 
empagliflozin) som tilläggsbehandling till ACE-hämmare/ARNI, betablockerare och MRA har 
visats minska risken för kardiovaskulär död och förvärrad hjärtsvikt hos patienter med HFrEF. 
Behandling med dapagliflozin eller empagliflozin rekommenderas för alla patienter med 
HFrEF som redan behandlats med en ACE-hämmare/ARNI, betablockerare och MRA oavsett 
om de har diabetes eller inte.  

 
Företaget har ansökt om utökad subvention för Forxiga 5 mg och 10 mg till att innefatta hela 
indikationen för behandling av hjärtsvikt hos patienter med nedsatt ejektionsfraktion. Vid 
denna användning menar företaget att inget tillägg till standardbehandling är det mest rele-
vanta jämförelsealternativet. Företaget specificerar att Forxiga bör vara subventionerat i tillägg 
till ACE-hämmare/ARNI och/eller betablockerare och/eller MRA. Skälet är att det är i enlighet 
med de europeiska behandlingsrekommendationerna. 
 
TLV:s diskussion 
Enligt svenska behandlingsrekommendationer från LOK ingår SGLT2-hämmare i basbehand-
lingen tillsammans med ACE-hämmare/ARB, betablockerare och MRA. ARNI rekommende-
ras i nästa steg på behandlingstrappan för patienter som fortfarande har symtom trots 
optimerad basbehandling.  
 
TLV:s bedömning: Enligt svenska behandlingsrekommendationer ska patienter med 
HFrEF i första hand behandlas med SGLT2-hämmare, betablockerare, ACE-hämmare/ARB 
och MRA. TLV bedömer att inget tillägg till ACE-hämmare/ARB, betablockerare och MRA är 
relevant jämförelsealternativ eftersom alla fyra läkemedlen ingår i basbehandlingen. 
 

 

 
TLV:s bedömning: TLV har tidigare bedömt svårighetsgraden för hjärtsvikt i ärendet för 
Entresto (dnr 3297/2015). Svårighetsgraden bedömdes variera från medelhög till mycket hög. 
Vid en bedömning av svårighetsgrad enligt NYHA-funktionsklass bedömdes funktionsklass II 
som medelhög, funktionsklass III som hög och funktionsklass IV som mycket hög. TLV kvar-
står i denna bedömning.  

 
10 Angiotensinreceptorblockerare i kombination med neprilysininhibitor som Entresto 
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2.4 Klinisk effekt och säkerhet   

 

Tabell 2 Sammanfattning över aktuella studier 

Studie Studiedesign 
Jämförelse- 
alternativ 

Studiepopulation Utfall 

D
A

P
A

-H
F

 
[7

] Dubbelblind, randomiserad 
placebokontrollerad parallell-
gruppsstudie för att utvärdera 
effekt avseende förvärring av 
hjärtsvikt och kardiovaskulär 
död. 
 
Studiebehandling: 10 mg da-
pagliflozin en gång per dag 
(som tillägg till stabil stan-
dardbehandling) 
 
Primärtutfallsmått: tid till 
första episoden av (a) kardio-
vaskulär död, (b) sjukhusin-
läggning pga. hjärtsvikt, eller 
(c) akutbesök pga. hjärtsvikt 

Inget tillägg 
till standard-
behandling 
(placebo) 

N=4744 
 
Patienter med HFrEF 
(LVEF ≤40%) och 
NYHA II-IV, med eller 
utan typ 2-diabetes och 
stabil hjärtsviktsbe-
handling inklusive: 
ACE-hämmare/ARB 
och betablockerare. 

Dapagliflozin gav en sig-
nifikant riskminskning 
med 26 procent jämfört 
med placebo avseende 
det primära utfallsmåttet 
kardiovaskulär död eller 
förvärring av hjärtsvikt. 

 
DAPA-HF 
Metod 
DAPA-HF-studien var en utfallsdriven randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, mul-
ticenter parallellgruppsstudie som utvärderade effekten och säkerheten av dapagliflozin som 
tillägg till regional11 standardbehandling av symtomatisk hjärtsvikt med nedsatt ejektions-
fraktion. Patienterna allokerades i förhållande 1:1 till antingen dapagliflozin 10 mg per dag eller 
placebo. 
 
Primärt utfallsmått var tiden till första episoden av kardiovaskulär död eller hjärtsviktsepisod 
definierat som sjukhusinläggning på grund av hjärtsvikt eller akutbesök som resulterade i en 
intravenös hjärtsviktsbehandling. Sekundära effektvariabler var, förutom analyser av de en-
skilda komponenterna i det primära utfallsmåttet: (1) förändring i KCCQ (Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire (en validerad patientskattad, sjukdomsspecifik enkät för 
gradering av hälsorelaterad livskvalitet vid hjärtsvikt), (2) ett sammansatt utfallsmått för njur-
svikt definierat som bestående ≥50-procentig minskning eGFR, terminal njursjukdom eller 
död på grund av njursvikt, och (3) totalmortalitet. För de sekundära effektvariablerna använ-
des en fördefinierad hierarkisk hypotestestning. Explorativa effektvariabler inkluderade för-
värring av hjärtsvikt, tid till hjärtinfarktsepisod, tid till första strokeepisod, förändring i 
hälsorelaterad livskvalitet uppmätt med EQ-5D, HbA1c, kroppsvikt och systoliskt blodtryck.  
 
För att kvalificera sig för studiedeltagande skulle patienterna vara minst 18 år, haft symtoma-
tisk hjärtsvikt (NYHA klass II-IV) i minst två månader med nedsatt ejektionsfraktion (LVEF 
≤40 %), ha optimerad farmakologisk och/eller medicinteknisk hjärtsviktsbehandling där den 
farmakologiska måste vara optimerad och stabil i minst en månad innan inklusion, NT-pro 
BNP ≥600 pg/ml12 och eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2. Hjärtsviktsbehandlingen måste bestå av 
ACE-hämmare/ARB/ARNI och betablockerare, samt MRA om lämpligt enligt behandlande lä-
kares bedömning. Studiens exklusionskriterier uteslöt bland annat patienter med typ 1-diabe-
tes och patienter med för lågt blodtryck. 
 

 
11 Regional standardbehandling motsvarar behandlingen som gällde i respektive land med krav behandlingen inkluderat RAAS-
blockad. 
12 Eller ≥400pg/ml om sjukhusinlagd för hjärtsvikt inom senaste 12 månaderna. 
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Resultat 
Sammanlagt randomiserades 4 744 patienter vid 410 centra i Asien, Europa, Nordamerika och 
Sydamerika. Fem centra låg i Sverige och andelen av patientpopulationen som rekryterades 
vid centra i Europa var 45 procent. Patienterna var i genomsnitt 66 år vid baslinjen, andelen 
män var 77 procent, BMI var 28 kg/m2, medelvärdet för eGFR var 66 ml/min/1,73 m2. Fördel-
ningen mellan NYHA klasser vid baslinjen var: NYHA II 67,5 procent, NYHA III 31,6 procent, 
NYHA IV 0,9 procent. Medianen för LVEF var 32 procent. Andelen patienter med typ 2-dia-
betes var 42 procent och de vanligaste tidigare hjärt-kärlsjukdomarna var hjärtinfarkt (44 pro-
cent), kranskärlsstenos (40 procent), hjärtflimmer (38 procent) och hjärtklaffsjukdom (22 
procent). Fördelningen av hjärtsviktsbehandlingar vid baslinjen redovisas i Tabell 3 nedan. 
  
Tabell 3 Fördelning av läkemedelsbehandlingar mot hjärtsvikt/hjärt-kärlsjukdom vid baslinjen. 

Behandling Andel av patienter (%) 

ACE-hämmare 56,1 

ARB 27,6 

Betablockerare 96,1 

MRA 71,0 

ARNI 10,7 

ACE-hämmare eller ARB eller ARNI och betablockerare 90,1 

Diuretika 93,4 

Vasodilatorer 16,1 

Digitalisglukosider 18,7 

Ivabradin 4,8 

 
Primärt effektresultat 
Dapagliflozin var signifikant bättre än placebo i att minska förekomsten av kardiovaskulär död 
och hjärtsviktsepisoder, hazardkvot=0,74 (95% KI 0,65-0,85, p<0,0001). 

 
 
Figur 1 Kaplan-Meier-analys för det primära sammansatta utfallsmåttet tid till kardiovaskulär död eller 
hjärtsviktsepisod. Källa: EPAR, EMA/574301/2020. 
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Subgruppsanalyser 
I protokollsbestämda subgruppsanalyser som undersökte inverkan av demografi, baslinjeka-
rakteristika och övrig medicinering på det primära utfallet, observerades endast signifikant 
interaktion med patienternas NYHA klass. Riskreduktionen var signifikant större i gruppen 
med NYHA klass II jämfört med den kombinerade gruppen med NYHA klass III och IV 
(p=0,0087). Detta beror på att dapagliflozin inte har visats minska risken för kardiovaskulär 
död hos patienter i NYHA klass III och IV jämfört med placebo (HR 1,09; p 0,48). Däremot 
finns det en positiv effekt för minskning av sjukhusinläggningar för denna patientgrupp enligt 
EMA.  
 
Enligt utfallet i studien var number needed to treat (NNT) för att undvika antingen kardiovas-
kulär död eller en hjärtsviktsepisod (95 % KI 15–38) 21. 
 
Sekundära effektresultat 
Dapagliflozin var bättre än placebo dels gällande de enskilda händelserna kardiovaskulär död 
(hasardkvot 0,72 [95 % KI 0,59–0,86 p=0,0005]), sjukhusinläggningar på grund av hjärtsvikt 
(hasardkvot 0,82 [95 % KI 0,69–0,98 p=0,0294]) och även gällande det sammansatta ut-
fallsmåttet av båda ovanstående händelser (hazardkvot 0,75 [95 % KI 0,65–0,88, p=0,0002]).  
 
Förändring mellan baslinjen och månad åtta i hälsorelaterad livskvalitet uppmätt med KCCQ 
TSS (total symptom score) jämfördes mellan dapagliflozin och placebo med hjälp av en så kal-
lad win ratio-analys. I denna analys görs parvisa, matchade jämförelser mellan patienter från 
respektive behandlingsgrupp vilket sammantaget skattar sannolikheten att få bättre resultat i 
den ena gruppen. Studieresultatet var till dapagliflozins fördel (Win Ratio [----------------------
----------]). Utöver win ratio-analysen jämfördes andelen per behandlingsgrupp som uppnått 
”liten förbättring” (≥5 KCCQ TSS), ”måttlig till stor förbättring” (≥10 TSS), ”stor förbättring” 
(≥15 TSS), ”liten försämring” (≥5 TSS) respektive ” måttlig till stor försämring” (≥10 TSS). I 
samtliga analyser var utfallet till dapagliflozins fördel. Behandling med dapagliflozin ledde till 
[-----------------------------------------------------------------------------------------]jämfört med 
placebo. Vid [------------------------------------------------------]för dapagliflozin och [-------------
--------------------------------------------------------------------------------], se figur 2.   
 

 
 
Figur 2 Genomsnittligt KCCQ TSS värde över tid i DAPA-HF, stratifierad för varje behandlingsarm. Fi-
guren kommer från företagets ansökan. 
 
Resultat för det sammansatta utfallsmåttet för tid till njursviktshändelse (definierat som (1) 50 
procents minskning av eGFR, (2) terminal njursjukdom eller (3) död pga. njursvikt) påvisade 
ingen signifikant skillnad mellan dapagliflozin och placebo (hazardkvot 0,71 [95 % KI 0,44–
1,16, p=0,1681]). Detta medförde att resterande sekundärvariabler inte testades statistiskt på 
grund av den hierarkiska hypotestestningen. 
 
Det totala antalet dödsfall var 276 i dapagliflozin-gruppen och 329 i placebogruppen vilket 
motsvarar 7,9 respektive 9,5 händelser per 100 patientår. Av dessa var 48 respektive 54 i grup-
perna ovan bekräftade kardiovaskulära dödsfall. Det nominella resultatet indikerar att da-
pagliflozin potentiellt skulle kunna vara bättre än placebo avseende total överlevnad – 
hazardkvoten för totalmortalitet var 0,83 (95 % KI 0,71–0,97, p=0,0217). Resultatet för total-
mortalitet testades dock inte statistiskt på grund av den hierarkiska hypotestestningen och är 
att betrakta som ett explorativt utfallsmått.  
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Andra explorativa effektresultat 
Explorativa analyser indikerade att dapagliflozin potentiellt kan vara bättre än placebo avse-
ende reduktion av risken för episoder av förvärrad hjärtsvikt (hazardkvot 0,74 [95 % KI 0,63–
0,87, p=0,0003]), men analyserna indikerade ingen effektfördel för dapagliflozin över placebo 
gällande riskreduktion för hjärtinfarkt eller stroke. Ingen skillnad mot placebo observerades 
heller i förändring i hälsorelaterad livskvalitet mätt med EQ-5D. EMA menar i sin utvärdering 
av läkemedlet (EPAR) att dessa resultat inte motsäger fyndet att dapagliflozin gav en signifi-
kant förbättring av livskvalitet mätt med KCCQ eftersom EQ-5D inte är sjukdomsspecifikt. De 
resultat som uppmättes för HbA1c, kroppsvikt och systoliskt blodtryck var över lag i linje med 
vad som är förväntat från tidigare studier. Patienternas övriga hjärtsviktsmedicinering var 
mestadels oförändrad under uppföljningstiden och inga tydliga skillnader framgår mellan be-
handlingsgrupperna i detta avseende. 
 
Biverkningar  
Forxiga 
EMA skriver i sin utvärdering av Forxiga för behandling av hjärtsvikt (EPAR) att biverknings-
profilen av dapagliflozin i DAPA-HF-studien över lag är lik det som tidigare identifierats för 
läkemedlet. Biverkningsprofilen skiljer sig inte på något avsevärt sätt mellan patienter med 
eller utan diabetes och behandling med dapagliflozin förväntas inte medföra någon särskild 
risk för hypoglykemier hos patienter utan diabetes. Myndigheten konstaterar vidare att antalet 
amputationer var numeriskt fler i dapagliflozin-gruppen (n=12; 1,31 händelser per 100 pati-
entår) jämfört med placebogruppen (n=9; 0,77 händelser per patientår) vilket ihop med en 
antagen klasseffekt gör att detta har lagts till i produktresumén som en biverkning. Mycket 
vanliga biverkningar listade för Forxiga är hypoglykemi i samband med användning tillsam-
mans med diabetesläkemedlen insulin eller sulfonylurea. Andra biverkningar av intresse är 
infektioner där vuvlovaginit, balanit och urinvägsinfektioner är listade som vanliga medan 
svampinfektioner är mindre vanliga och Fourniers gangrän är mycket sällsynt. 
 
TLV:s diskussion 
Patienter i NYHA klass IV utgör endast cirka en procent av studiepopulationen. Det är därför 
svårt att dra några slutsatser avseende effekten för denna patientpopulation. I produktre-
sumén framgår att ”Erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV är begränsad.” Företaget 
har inkommit med uppgifter från Rikssvikt, ett nationellt kvalitetsregister för hjärtsvikt där 
andelen patienter med NYHA klass IV år 2019 grovt uppskattades till cirka en procent av den 
svenska patientpopulationen med hjärtsvikt [8]. 
 
Subgruppsanalyser av resultatet i det primära utfallsmåttet med stratifiering på NYHA-klass 
indikerar att dapagliflozin kan ha bättre effekt hos patienter med NYHA klass II jämfört med 
NYHA klass III och IV, där ingen skillnad i risk för CV-död uppmäts mellan DAPA-HF-studi-
ens behandlingsgrupper. Studieresultaten visar dock att dapagliflozin minskar risken för CV-
död och total mortalitet jämfört med placebo sett till hela studiepopulationen NYHA II-IV. 
 
EMA menar i sin utvärderingsrapport att resultatet från subgruppsanalyserna ovan inte är till-
räckligt robusta för att motivera en begränsning av indikationen till NYHA klass II. Vidare 
anger EMA att studiedata tyder på att behandling med dapagliflozin minskar risken för sjuk-
husinläggningar hos patienter med svårare hjärtsvikt varför även denna grupp har nytta av 
behandlingen. EMA menar även att eftersom säkerhetsprofilen är likartad oavsett NYHA-klass 
uppväger denna fördel osäkerheten om risken hos patienter med svårare hjärtsvikt. 
 
TLV:s bedömning: TLV bedömer med stöd av den kliniska studien DAPA-HF att dapagli-
flozin, som tilläggsbehandling till standardbehandling, har bättre effekt än inget tillägg avse-
ende att minska risken för kardiovaskulär död eller sjukhusinläggning på grund av hjärtsvikt. 
Dapagliflozin som tilläggsbehandling bedöms även vara bättre än inget tillägg till standardbe-
handling avseende förbättring av hälsorelaterad livskvalitet och total mortalitet.  
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TLV bedömer till skillnad från företaget att ARNI (Entresto) inte ingår i standardbehand-
lingen, se 1.3.2. Företaget har getts tillfälle att inkomma med underlag för en jämförelse där 
ARNI utesluts från standardbehandlingen. Företaget har uppgett att en justering av fördel-
ningen av läkemedel endast påverkar kostnader och inte effektskillnaden mellan dapagliflozin 
som tilläggsbehandling och inget tillägg till standardbehandling. Enligt företaget är det rimligt 
att anta att effekten av dapagliflozin inte kommer att påverkas av underliggande behandlingar. 
Företaget refererar till en publicerad studie Docherty et al 2020 [9] där författarna har under-
sökt utfallet i DAPA-HF studien baserat på subgruppsanalyser utifrån bakgrundsbehandling, 
se figur 4. Författarna sammanfattar analysen på följande sätt: “In summary, we found a con-
sistent benefit of dapagliflozin, over placebo, regardless of background drug and device ther-
apy. These findings suggest that the effects of dapagliflozin are incremental and 
complementary to conventional therapies for HFrEF.” 
 

 
Figur 3 Effekt av dapagliflozin jämfört med placebo på primärt sammansatt utfallsmått i förhållande till 
standardbehandling.    
 
 
TLV:s bedömning: Studiepopulationen i den kliniska studien DAPA-HF är patienter som 
har otillräcklig effekt trots optimerad standardbehandling. TLV bedömer, med stöd av den 
publicerade studien Docherty et al, att effekten av dapagliflozin inte kommer att påverkas av 
underliggande standardbehandling hos dessa patienter.  
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3 Hälsoekonomi 
Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserad på en markovmodell13. Be-
handling med Forxiga i tillägg till standardbehandling jämförs mot inget tillägg till standard-
behandling hos vuxna patienter med symptomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt 
ejektionsfraktion. Standardbehandlingen som ingår i företagets analyser består av ACE-häm-
mare/ARNI och/eller en betablockerare och/eller MRA. 
 
Modellen består av fem hälsotillstånd varav fyra hälsotillstånd baseras på symtomskattning 
och det sista tillståndet är död. Hälsotillstånden stratifieras vidare för typ 2-diabetes. Mortali-
teten i modellen kan antingen vara relaterad till kardiovaskulär sjukdom eller andra orsaker.   
 
Hälsotillstånden i modellen kategoriseras genom sjukdomens allvarlighetsgrad enligt det sjuk-
domsspecifika mätinstrumentet Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). KCCQ 
är ett validerat mätinstrument som används för att mäta livskvaliteten hos patienter med hjärt-
svikt. Det är en subjektiv bedömning av patienten själv, till skillnad från NYHA-klasserna som 
bedöms av läkare. KCCQ TSS (total symptom score) är en skala från 0 till 100 där ett högre 
värde representerar en mindre allvarlig sjukdomsbild. Patienter förflyttar sig mellan olika häl-
sotillstånd som företaget kallar ”kvartiler”14 baserade på värde i KCCQ TSS, där de olika hälso-
tillstånden associeras med ett visst värde av hälsorelaterad nytta och ett visst möjligt utfall.  
 
Vidare har patienter också möjlighet att drabbas av övergående händelser (transient events) 
som består av sjukhusinläggning vid hjärtsvikt, akut sjukhusbesök för hjärtsvikt eller biverk-
ningar. En schematisk bild av modellen och möjliga övergångar mellan hälsotillstånd illustre-
ras i Figur 4. 
 

 
 
Figur 4 Hälsotillstånd och möjliga övergångar i den hälsoekonomiska modellen  
 
Företagets hälsoekonomiska modell bygger på månatliga cykler under en livstid (maximal ål-
der 100 år) med halvcykelkorrektion. 
 
Patientkaraktäristika i modellen hämtades från Saverese et al [10] som baseras på SwedeHF 
register och Patientregistret. Prevalensen för varje KCCQ TSS stadie vid baslinjen baseras på 
DAPA-HF studien. I Tabell 4 redovisas del av den sammanställning av patientkaraktäristika 
som inkluderas i företagets modell. 
 
Tabell 4 Sammanfattning av patientkaraktäristika vid modellens baslinje 
Karakteristika Genomsnittsvärde Källa 

Ålder (år) 71 Savarese et al [10] 

Kvinnor 0,27 Savarese et al [10] 

KCCQ TSS Q1: 0-<58 0,23 DAPA-HF 

KCCQ TSS Q2: 58-<77 0,25 DAPA-HF 

KCCQ TSS Q3: 77-<92 0,28 DAPA-HF 

KCCQ TSS Q4: 92-100 0,24 DAPA-HF 

Typ 2 diabetes 0,24 Savarese et al [10] 
 
  

 
13 Samma modell som i dnr 3405/2020. 
14 Uppdelningen är inte kvartiler i matematisk mening. 



 

10 
Dnr 3287/2021  

 Alla kostnader och effekter diskonterades med 3 procent. 
 
TLV:s diskussion 
I den hälsoekonomiska modellen kan patienterna förflytta sig mellan olika hälsotillstånd. 
Detta innebär exempelvis att patienterna i KCCQ TSS Q1 (mest sjuka) kan förflytta sig till 
KCCQ TSS Q4 (mest friska). Detta baseras enligt företaget på DAPA-HF studien, där en del 
patienter förbättrade sitt KCCQ TSS värde med över [----] under de första fyra månaderna. 
Företaget visar vidare att efter den initiala förbättringen stabiliserades KCCQ TSS på en högre 
nivå under den återstående studietiden.  
 
I modellen kan patientens hälsotillstånd förbättras under hela livstidshorisonten och en liten 
andel patienter fortsätter att förflytta sig från KCCQ TSS Q1 (mest sjuka) till KCCQ TSS Q4 
(mest friska) även efter de första fyra månaderna.  
 
TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets val av modellstruktur speglar sjukdomsför-
loppet av symptomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. TLV finner dock en 
osäkerhet i att patienterna kan förflytta sig från det mest sjuka (KCCQ TSS Q1) till det minst 
sjuka (KCCQ TSS Q4) hälsotillståndet under hela tidshorisonten i modellen. Ytterligare en osä-
kerhet avser den underliggande fördelningen av patienter i sjukdomsstadier eftersom andelen 
patienter i NYHA klass IV (mest sjuka) var begränsad i studien.  
 

3.1 Effektmått 

 

Den kliniska effekten modellerades genom behandlingsspecifika övergångssannolikheter, 
mortalitet, risk för sjukhusbesök och inläggningar för aktuell patientpopulation. 
 
Behandlingsspecifika övergångssannolikheter 
Behandlingsspecifika övergångssannolikheter kalibrerades från förändring i det sjukdomsspe-
cifika måttet KCCQ TSS som observerades i DAPA-HF kliniska studien.  
 
För att spegla trendförändringen i KCCQ TSS (se figur 4) har företaget modellerat två uppsätt-
ningar av övergångssannolikheter per behandlingsarm - en uppsättning som återspeglar den 
initiala sjukdomsprogressionen upp till fjärde månaden och en uppsättning som återspeglar 
den långsiktiga sjukdomsprogressionen. Övergångssannolikheterna mellan de olika kvarti-
lerna för KCCQ TSS i modellen redogörs för i Tabell 5. 
 
Tabell 5 Övergångssannolikheter mellan kvartiler KCCQ 
KCCQ TSS 
övergångs-
sannolikhet 
mellan kvarti-
ler (från, till) 

Forxiga + SoC SoC 

Månad 0-4 Månad 5+ Månad 0-4 Månad 5+ 

Medel-
värde 

Standard-
avvikelse 

Medel-
värde 

Standard-
avvikelse 

Medel-
värde 

Standard-
avvikelse 

Medel-
värde 

Standard-
avvikelse 

KCCQ(1,1) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(1,2) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(1,3) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(1,4) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(2,1) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(2,2) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(2,3) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(2,4) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(3,1) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(3,2) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 
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KCCQ(3,3) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(3,4) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(4,1) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(4,2) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(4,3) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

KCCQ(4,4) [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] [----] 

 
Mortalitet 
I genomsnitt följdes patienter i 24 månader i den kliniska studien. Det innebär att patienter 
inte följdes tillräckligt länge för att ge direkta svar på total- och kardiovaskulär död. Data av-
seende total och kardiovaskulär överlevnad har därför extrapolerats via parametrisk överlev-
nadanalys av DAPA-HF data. Parametrarna som ingår i modellen är patientkaraktäristika  som 
kön, andelen med typ 2-diabetes, KCCQ måttet med flera. I sitt grundscenario använder före-
taget Weibullfördelning för extrapolering av både total och kardiovaskulär överlevnad efter 
den kliniska studiens slut, se Figur 5 och 6. Företaget motiverar valet av statistisk fördelning 
med att den resulterar i den mest sannolika långsiktiga överlevnaden vid jämförelse med tidi-
gare studier. Den genomsnittliga hazardkvoten (HR) för total och kardiovaskulär mortalitet är 
[----] respektive [----] i företagets grundscenario. Detta innebär att mortaliteten minskar med 
[----] respektive [----] procent vid behandling med Forxiga jämfört med inget tillägg till stan-
dardbehandling.  
 
Mortaliteten ändras med KCCQ TSS stadie. De mest sjuka (KCCQ TSS Q1) till exempel har [--
--] procent högre mortalitet än de minst sjuka (KCCQ TSS Q4). Mortaliteten är cirka [----] 
procent lägre för kvinnor och [----] procent högre för typ 2-diabetes patienter. Mortaliteten är 
inte åldersjusterad i företagets grundscenario.  
 

 
 

Figur 5 Företagets extrapolering av total mortalitet 
 



 

12 
Dnr 3287/2021  

 
 
Figur 6 Företagets extrapolering av kardiovaskulär död 
 
Sjukhusinläggning eller sjukvårdsbesök vid hjärtsvikt 
Företaget har använt generaliserade uppskattningsekvationer (”negative binomial generalised 
estimating equation”) för att prognostisera sannolikhet för sjukhusinläggning eller akut sjuk-
vårdsbesök vid hjärtsvikt. Ekvationerna baserades på data från patientpopulationen i DAPA-
HF studien. 
 
För parametern sannolikhet för sjukhusinläggning vid hjärtsvikt har företaget justerat resul-
tatet för subgrupper av patienter15. För parametern sannolikhet för sjukhusbesök vid akut 
hjärtsvikt observerades dock endast 39 sjukvårdsbesök i DAPA-HF studien, på grund av litet 
dataunderlag har företaget inte justerat för subgrupper för denna parameter och samma san-
nolikhet för sjukvårdsbesök antas oberoende av subgrupp av patienter.  
 
Enligt resultatet medför behandling med Forxiga [----] procent lägre risk för sjukhusinlägg-
ning vid hjärtsvikt (IRR16=[----]) och [----] procent lägre risk för akut sjukvårdsbesök vid hjärt-
svikt (IRR=[----]) jämfört med inget tillägg till standardbehandling. Risken för 
sjukhusinläggning vid hjärtsvikt och akut sjukvårdsbesök är högre för patienter med ökad 
sjukdomsprogression.  
 
Avbruten behandling 
Patienten kan avbryta behandling med Forxiga på grund av intolerans eller andra orsaker och 
fortsätta med standardbehandling. Den årliga avhoppssannolikheten hämtades från DAPA-HF 
studien och motsvarar sju procent. Det är samma avhoppsfrekvens som tillämpas i varje cykel 
och tillstånd.  
 
Biverkningar  
Förekomst av behandlingsspecifika biverkningar som ingår i modellen hämtades från DAPA-
HF studien och visas i tabell 6. Som framgår av tabellen medför behandling med Forxiga något 
högre sannolikhet av volymförlust och diabetisk ketoacidos än standardbehandling. 

 
15 Ingen justering för ålder.  
16 Incidence Rate Ratio 
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Tabell 6 Den årliga sannolikheten av biverkningar (medel) 

Biverkning Forxiga+standardbehandling Standardbehandling 
Volymförlust 0,050 0,045 
Renala händelser 0,040 0,047 
Hypoglykemiska händelser 0,001 0,001 
Fraktur 0,014 0,014 
Diabetisk ketoacidos 0,001 0,000 
Amputation 0,003 0,003 

 
Sannolikheten för biverkningar är inte åldersjusterad utan utgår från den genomsnittliga ål-
dern i DAPA-CKD studien. Den påverkas inte av hälsotillståndet. 
 
TLV:s bedömning: TLV bedömer att mortaliteten i modellen kan vara underskattad ef-
tersom företaget utgår från Weibull-fördelningen för extrapolering av både total och kardio-
vaskulär mortalitet, vilket resulterar i stor skillnad i mortalitet jämfört med en mer konservativ 
fördelning. En ytterligare osäkerhet är förknippad med antagandet att mortaliteten inte påver-
kas av patientens ålder. TLV har utfört känslighetsanalyser för att visa hur antaganden om 
mortalitet påverkar resultatet.  
  

 
Hälsorelaterad livskvalitet mättes under DAPA-HF studien med hjälp av instrumentet EQ-5D-
5L. Företaget använder en linjär regressionsanalys (”linear mixed effects regression model”) 
för att ta fram hälsorelaterade livskvalitetsvikter från de patientrapporterade EQ-5D-5L-sva-
ren. Regressionsmodellen användes för att korrigera för bland annat kön, ålder, etnisk bak-
grund, BMI, KCCQ TSS-kvartil med mera. EQ-5D-5L svaren mappades sedan till EQ-5D-3L 
för att få fram genomsnittliga nyttovikter för alla hälsotillstånd. Dessa nyttovikter översattes 
sedan till brittiska värden med hjälp av Dolan et al [11]. De beräknade livskvalitetsvikterna per 
hälsotillstånd redovisas i tabell 7. I dessa beräkningar utgår företaget att genomsnittsålder för 
patienterna är 71 år, att 73,4 procent är män och att 100 procent har en europeisk bakgrund. 
 
Tabell 7 Hälsorelaterad livskvalitet per hälsotillstånd 

Hälsotillstånd Medel  Källa 
KCCQ TSS Q1: 0-<58 0,59 DAPA-HF studien 
KCCQ TSS Q2: 58-<77 0,70 DAPA-HF studien 
KCCQ TSS Q3: 77-<92 0,76 DAPA-HF studien 
KCCQ TSS Q4: 92-100 0,82 DAPA-HF studien 
Justering för hälsotillstånd   
Typ 2-diabetes (avdrag) - 0,02 DAPA-HF studien 

 
Företaget antagande om livskvalitetsavdrag för sjukhusinläggning vid hjärtsvikt och akut sjuk-
vårdsbesök samt biverkningar redovisas i tabell 8. Dessa modelleras som engångshändelser 
som minskar livskvaliteten i hälsotillståndet under cykeln de inträffar. Livskvalitetsavdragen 
för biverkningar ingår i modellen via multiplikation.  
 
Tabell 8 Hälsorelaterad livskvalitetsavdrag  

Händelse Medel  Källa 
Sjukhusinläggning vid hjärtsvikt 0,32 DAPA-HF studien 
Akut sjukvårdsbesök 0,04 DAPA-HF studien 
Biverkningar   
Volymförlust 0,05 DAPA-HF studien 
Renala händelser 0,08 DAPA-HF studien 
Större hypoglykemiska händelser 0,01 Currie et al [12], Beaudet et al [13] 
Fraktur 0,15 DAPA-HF studien 
Diabetisk ketoacidos 0,00 Antagande 
Amputation 0,28 UKPDS 62 [14], Beaudet et al [13] 
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TLV:s diskussion 
Livskvalitetsvikterna i den hälsoekonomiska modellen skattades via regressionsmodeller ba-
serad på data från DAPA-HF studien. Enligt resultatet har patienten i den minst sjuka tillstån-
det KCCQ TSS Q4 en livskvalitet på 0,82. Detta är högre än den genomsnittliga livskvaliteten 
hos en normalfrisk människa i ålderskategorin 60–69 (0,77) som används i NICE utvärde-
ringar [15].  
TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är rimligt att utgå från livskvalitetsvikter enligt 
DAPA-HF studien som appliceras för KCCQ TSS stadierna samt livskvalitetsförluster förknip-
pade med sjukhusinläggning vid hjärtsvikt, akut besök och biverkningar. TLV finner dock att 
livskvalitetsvikterna i KCCQ TSS stadier kan vara överskattade och utför känslighetsanalyser 
där antagandet kring livskvalitetsvikterna varieras. 
 

3.2 Kostnader och resursutnyttjande 
Varje hälsotillstånd i modellen tillskrivs en viss kostnad där kostnad för Forxiga och/eller stan-
dardbehandling samt övriga löpande kostnader för behandling av hjärtsvikt inkluderas. Pati-
enter med typ 2-diabetes tillskrivs en ytterligare kostnad. 

3.2.1 Kostnader för läkemedlet 

Kostnad Forxiga 
Ansökt pris är 421,63 kronor och 1 375,01 kronor (AUP) i de två förpackningsstorlekarna 28 
respektive 98 tabletter. Tabletterna innehåller 5 eller 10 mg dapagliflozin och det är samma 
pris per tablett oavsett styrka, se tabell 9. 
 
Tabell 9 Läkemedelskostnader för Forxiga 

 
Förpackningsstorlek* Styrka (mg) per ta-

blett 
AUP (SEK) 

Pris per tablett 
AUP (SEK) 

Forxiga 
28 

5 
421,63 kr 15,06 kr 

10 

98 
5 

1 375,01 kr 14,03 kr 
10 

*antal tabletter 

 
Vid behandling av hjärtsvikt är rekommenderad dos enligt produktresumén 10 mg (en tablett) 
dapagliflozin en gång dagligen. Dosen motsvarande 5 mg är endast rekommenderat som en 
startdos för patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Företaget bedömer att användning av 
5 mg kommer att vara mycket liten i relation till användningen av 10 mg. 
 
Den genomsnittliga dagliga kostnaden för Forxiga är 14,03 till 15,06 kronor beroende på för-
packningsstorlek givet att patienten tar en tablett per dag. För patienter som tar två tabletter 
av Forxiga 5 mg i stället för en tablett av Forxiga 10 mg dagligen blir läkemedelskostnaden per 
dag dubbelt så hög.  
 
I sitt grundscenario utgår företaget från priset för förpackningar med 98 tabletter som inne-
håller 10 mg dapagliflozin. Detta motsvarar 14,03 kronor per tablett och dag eller 5 125 kronor 
per år. 
 
Kostnad standardbehandling 
Forxiga ges som tillägg till standardbehandling. Företaget har valt att inkludera kostnaden för 
standardbehandling i båda behandlingsarmarna. I företagets hälsoekonomiska analys baseras 
kostnaden för standardbehandling på den fördelning av olika tillgängliga standardbehand-
lingar som uppmättes vid tidpunkt för randomisering i DAPA-HF, se tabell 10. Den genom-
snittliga årliga kostnaden för standardbehandling uppgår enligt företaget till 2 641 kronor. 
Företaget hämtar alla inkluderade läkemedelspriser från periodens vara september 2020 för-
utom kostnaden för Entresto som hämtas från TLV:s underlag till beslut dnr 3297/2015.  
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Tabell 10 Fördelning av standardbehandling samt dosering och årlig kostnad 

Behandling Substans 
Andel av patientpopulationen 

som behandlas 
Dos 

Årlig 
kostnad 

(SEK) 

ACEI Enalapril 0,56 50% 10 mg b.i.d. 479  
  50% 20 mg b.i.d. 

ARB Kandesartan 0,28 32 mg o.d. 320  

MRA Spironolakton 0,71 
50% 25 mg o.d.  

323  
50% 50 mg o.d. 

Betablockerare Bisoprolol 0,96 10 mg o.d. 217  

Diuretika Furosemid 0,81 20 mg/40 mg o.d. 160  

ARNI Entresto 0,11 
97 mg/103 mg b.i.d. (två 

tabletter dagligen) 16 035 
Total årlig kostnad 
standardbehandling 2 641  

 

 
Utöver kostnader för läkemedel inkluderar företaget kostnader för bakgrundsbehandling vid 
hjärtsvikt, kostnader för behandling av typ 2-diabetes samt kostnader för övergående händel-
ser, biverkningar och kardiovaskulär död. 
 
Kostnad för bakgrundsbehandling vid hjärtsvikt 
Den årliga bakgrundsbehandlingen vid hjärtsvikt antar företaget vara lika med tolv månaders 
underhållskostnader. Företaget hämtar data från [----] för att beräkna fördelningen mellan 
första och efterföljande årskostnad för behandling av hjärtsvikt efter sjukhusinläggning för 
detsamma [----]. Företaget antar att [------------------------------------------------------------------
-----------------------------------------------------------------------]. Den årliga kostnaden för bak-
grundsbehandling antar företaget uppgå till [----] kronor (se Tabell 11). Företaget antar vidare 
att kostnaden för bakgrundsbehandling [-------------------------------------------]. 
 
Tabell 11 Kostnad för bakgrundsbehandling vid hjärtsvikt 

[----] [----]) [----] [----] [----] 
Årlig kostnad 

bakgrundsbehan-
dling 

[----] [----] [----] [----] [----] [----] 
 
Kostnad för behandling av typ 2-diabetes 
Företaget antar att 24,3 procent av patienterna har typ 2-diabetes och att årlig kostnad för 
diabetes uppgår till [----] kronor. Företaget hämtar data för kostnaden från en svensk studie, 
[----]. 
 
Kardiovaskulär död 
I företagets modell inkluderas en kostnad för kardiovaskulär död i sjukhus då företaget antar 
att kardiovaskulär död kan leda till högre kostnader. Kostnaden baseras på dödsorsaker som 
rapporterats i DAPA-HF.  
 
Företagets beräkningar av sjukhuskostnader per typ av dödsorsak, [------------------------------
--------------------------------------------------------------] redovisas i tabell 12. Beräkning av sjuk-
huskostnaden baseras [----------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
].  
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Enligt företagets beräkningar medför kardiovaskulär död i sjukhus en kostnad om [----] kro-
nor.  
 
Tabell 12 Viktade sjukvårdskostnader per kardiovaskulär dödsorsak 

[----] [----] [----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] [----] 

[----] 
[----] [----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] [----] 

 
Sjukhusinläggning eller sjukvårdsbesök vid hjärtsvikt 
Sjukhusinläggningar utgör en stor del av kostnaden för behandling av patienter med hjärt-
svikt. Företaget använder [----------------------------------------------] för att räkna ut ett viktat 
medelvärde för sjukhusinläggningar, se Tabell 13. Beräkning av sjukhuskostnaden baseras 
på [------------------------------------------------------------------]. 
 
Tabell 13 Kostnader för sjukhusinläggning  
[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] 
[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] 

 
Kostnaden för akutbesök som resulterade i en intravenös hjärtsviktsbehandling på grund av 
hjärtsviktsepisod antar företaget uppgå till [----] kronor, baserat på [-----------------------------
--------------------------------]. 
 
Kostnader för biverkningar 
De biverkningar som inkluderats i modellen är [-----------------------------------------------------
-------------------------------------------]. Patienter som avslutar behandling med Forxiga[--------
-----------------------------------------------------------].  
 
Företaget använder ett viktat medelvärde [------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------]. Kostnader för biverkningar som ingår i modellen redovisas i tabell 14.  
 
Tabell 14 Kostnader för biverkningar  

 Biverkning Kostnad för biverkning (SEK) 

[----] [----] 

[----] [----] 

[----] [----] 

[----] [----] 

[----] [----] 

[----] [----] 

 
 

 
Företaget har inte inkluderat indirekta kostnader i den hälsoekonomiska modellen. 
 
TLV:s bedömning: De kostnader som inkluderas i modellen bedöms vara rimliga. TLV re-
dovisar känslighetsanalyser för att visa hur resultatet påverkas av antaganden om kostnaden 
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för kardiovaskulär död, bakgrundskostnader och vilken tablett patienten tar, en 10 mg eller två 
5 mg tabletter per dag.  
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4 Resultat 
Företaget har skattat kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) för behandling 
med Forxiga (dapagliflozin) i tillägg till standardbehandling hos vuxna patienter med sympto-
matisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion.  
 
Enligt företaget vinner patienten 0,52 kvalitetsjusterade levnadsår till en högre kostnad. Kost-
naden per vunnet QALY skattas till cirka 53 000 kronor.  
 
Enligt TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till ca 51 000 kronor när 
Forxiga jämförs med ”inget tillägg till standardbehandling”. TLV:s grundscenario skiljer sig 
mot företagets grundscenario genom valet av standardbehandlingen som ingår i jämförelse-
alternativet och som läggs till behandling med Forxiga. Standardbehandlingen som ingår i 
TLV:s jämförelsealternativ består av ACE-hämmare/ARB, betablockerare och MRA, vilket 
innebär att Entresto (ARNI) exkluderas från standardbehandlingen i båda behandlingsar-
marna. TLV har utfört ett antal känslighetsanalyser för att illustrera hur resultatet påverkas 
när olika antaganden varieras.  
 
Företagets grundscenario och känslighetsanalyser redovisas i stycke 4.1 och TLV:s grundsce-
nario känslighetsanalyser redovisas i stycke 4.2. 

4.1 Företagets grundscenario 

 
Företagets grundscenario baseras på följande antaganden:  

 Medelålder 71 år, andelen kvinnor 27 procent och andelen patienter med typ 2 diabe-
tes 24 procent. 

 Fördelning av KCCQ TSS stadier vid baslinjen i enlighet med DAPA-HF studien.  
 Livstids tidshorisont 29 år. 
 Årlig avhoppsfrekvens 7 procent. 
 Jämfört med placeboarmen medför behandling med Forxiga långsammare sjukdoms-

progression, minskad mortalitet och lägre risk för förekomst av sjukhusinläggning 
och akut sjukhusbesök vid hjärtsvikt. 

 Weibullfördelning används för extrapolering av både total och kardiovaskulär över-
levnad efter den kliniska studiens slut. 

 Livskvalitetsvikterna i KCCQ TSS percentiler baseras på DAPA-HF studien.  
 Effekten av Forxiga kvarstår under tiden patienten behandlas med läkemedlet. 
 Standardbehandlingen som ingår i företagets analyser består av ACE-hämmare/ARNI 

och/eller en betablockerare och/eller MRA och/eller diuretika. 
 10,7 procent av patienterna behandlas med Enresto (ARNI) som en del av standard-

behandlingen. 
 

 

Kostnaden per vunnet QALY skattas till cirka 53 000 kronor när Forxiga jämförs med ”inget 
tillägg till standardbehandling”, se Tabell 15.  
 
Tabell 15 Resultatet i företagets grundscenario 

 Forxiga Inget tillägg till standard-
behandling 

Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad  [----]  [----]  [----] 
Bakgrundskostnader  [----]  [----]  [----] 
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Sjukhusinläggning vid hjärtsvikt  [----]  [----]  [----] 
Akutbesök vid hjärtsvikt  [----]  [----]  [----] 
Kardiovaskulär död  [----]  [----]  [----] 
Biverkningar  [----]  [----]  [----] 
    
Kostnader, totalt  [----]  [----]  [----] 
    
Levnadsår (LY)  [----]  [----]  [----] 
QALYs  [----]  [----]  [----] 
    
Kostnad per vunnet levnadsår för Forxiga  [----] 
Kostnad per vunnet QALY för Forxiga  52 798 kr 

 
Forxiga ger upphov till långsammare sjukdomsprogression, minskad mortalitet och minskad 
risk för förekomst av sjukhusinläggning och akut sjukvårdsbesök vid hjärtsvikt 

 [-------------------------------------] 

De kostnader som driver resultatet i företagets modell är de direkta läkemedelskostnaderna 
för Forxiga och de bakgrundskostnader som förknippas med hjärtsviktsbehandling (som är 
högre för Forxiga än för jämförelsealternativet). Den totala kostnaden är högre vid behandling 
med Forxiga. 
 

 
Företaget har utfört både probabilistisk analys och deterministiska känslighetsanalyser där en 
parameter i taget ändras i modellen. Företagets känslighetsanalyser som hade störst påverkan 
på resultaten redovisas i tabell 16. 
 
Tabell 16 Företagets känslighetsanalyser 

Känslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY 

Modellens tidshorisont (10 år) [----] [----] 64 441 kr 

Diskontering kostnader (0 %) [----] [----] 64 579 kr 

Diskontering kostnader (5 %) [----] [----] 47 035 kr 

Diskontering effekter (0 %) [----] [----] 40 150 kr 

Diskontering effekter (5 %) [----] [----] 62 105 kr 

Biverkningar (exkluderat) [----] [----] 49 948 kr 

Sub population: [----] [----] [----] 52 064 kr 

Sub population[----] [----] [----] 51 720 kr 

Sub population: [----]* [----] [----] 48 531 kr  

Sub population: [----]* [----] [----] 54 438 kr 

Sub population: [----]* [----] [----] 52 954 kr  

Sub population: [----]* [----] [----] 51 365 kr 

Hälsotillstånd kostnader [----] [----] [----] 51 162 kr  

Hälsotillstånd kostnader [----] [----] [----] 54 433 kr 

Kostnader biverkningar [----] [----] [----] 52 235 kr  

Kostnader biverkningar [----] [----] [----] 53 360 kr 

Kostnad intervention [----] [----] [----] 42 960 kr 

Kostnad intervention [----] [----] [----] 62 635 kr 

Kostnad jämförelsealternativ [----] [----] [----] 52 148 kr 

Kostnad jämförelsealternativ [----] [----] [----] 53 448 kr 

Nyttovikt hälsotillstånd [----] [----] [----] 65 875 kr 
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Nyttovikt hälsotillstånd [----] [----] [----] 44 064 kr 

Nyttominskning vid klinisk händelse [----] [----] [----] 52 850 kr 

Nyttominskning vid klinisk händelse [----] [----] [----] 52 745 kr 

Nyttominskning vid biverkning [----] [----] [----] 52 790 kr 

Nyttominskning vid biverkning [----] [----] [----] 52 806 kr 

Patientbortfall [----] [----] [----] 51 828 kr 

Patientbortfall [----] [----] [----] 53 229 kr 

Fördelning mortalitet: [----] [----] [----] 67 882 kr 

Fördelning mortalitet: [----] [----] [----] 52 716 kr 

Fördelning mortalitet: [----] [----] [----] 51 990 kr 

Ojusterade överlevnadsfunktioner [----] [----] 54 877 kr 

Hänsyn tagen till mortaliteten i Sverige [----] [----] 53 365 kr 

* Subgrupper från DAPA-HF studien.  

 
Företaget har även genomfört analyser med ändrat antagande om patienternas medelålder 
varvid kostnaden per vunnet QALY var nästan oförändrad. 
 
Enligt företagets känslighetsanalyser är följande parametrar de mest drivande för resultatet: 
antaganden om statistisk fördelning för extrapolering av mortalitet, nyttovikter vid olika häl-
sotillstånd och modellens tidshorisont. Kostnaden per vunnet QALY var som högst (67 882 
kronor) när mortaliteten extrapolerades med [----] fördelning.  
 
TLV:s diskussion 
Behandling med Forxiga medför en högre kostnad än jämförelsearmen vilket förklaras av 
högre läkemedelskostnad, högre bakrundskostnader på grund av ökad överlevnad och högre 
biverkningskostnader. Ökningen i bakgrundskostnader och kostnader för biverkningar ersatts 
delvis av reducerade kostnader för sjukhusinläggningar.   
 
Det antagande som driver modellen är att patienter som behandlas med Forxiga har en ökad 
överlevnad, långsammare sjukdomsproregression men även minskad risk för sjukhusinlägg-
ningar.  
 

4.2 TLV:s grundscenario 

 

 
 Standardbehandlingen som ingår i jämförelsealternativet och som läggs till behand-

ling med Forxiga består av ACE-hämmare/ARB, betablockerare och MRA.  Detta in-
nebär att Entresto (ARNI) exkluderas från standardbehandlingen i båda 
behandlingsarmarna17.  

 
Justering av standardbehandlingen påverkar endast kostnaden eftersom den kliniska effekten 
inte är förknippad till bakgrundsbehandlingen i modellen.  

 

Kostnaden per vunnet QALY skattas till cirka 51 000 kronor när Forxiga jämförs med ”inget 
tillägg till standardbehandling”, se Tabell 17.  
 
Tabell 17 Resultat i TLV:s grundscenario 

 
17 TLV har inte exkluderat diuretika från standardbehandlingen i den hälsoekonomiska modellen eftersom den har liten påverkan. 
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 Forxiga Inget tillägg till standard-
behandling 

Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad [----] [----] [----] 
Bakgrundskostnader [----] [----] [----] 
Sjukhusinläggning vid hjärtsvikt [----] [----] [----] 
Akutbesök vid hjärtsvikt [----] [----] [----] 
Kardiovaskulär död [----] [----] [----] 
Biverkningar [----] [----] [----] 
    
Kostnader, totalt [----] [----] 26 084 kr 
    
Levnadsår (LY) [----] [----] 0,63 

QALYs [----] [----] 0,52 

    
Kostnad per vunnet levnadsår för Forxiga  41 182 kr 
Kostnad per vunnet QALY för Forxiga  50 684 kr 
 
TLV:s justering leder till lägre läkemedelskostnad i båda behandlingsarmar jämfört med fö-
retagets grundscenario men påverkar inte QALY-vinsten och överlevnadsvinsten. Detta ef-
tersom den kliniska effekten inte är förknippad med bakgrundsbehandlingen i modellen och 
är därmed inte justerbar. Företaget hänvisar till Docherty et al [9] där man genomfört post-
hoc analyser baserat på DAPA-HF studien och visat att effekten av Forxiga är oberoende av 
olika typer av bakgrundsbehandling (se avsnitt 2.4.2).  
 
TLV utreder påverkan av förändringen i kliniska effekten genom känslighetsanalyser. 
 

 

TLV har utfört ett antal känslighetsanalyser för att testa modellens känslighet för de värden 
och antaganden som företaget har använt sig av i sitt grundscenario. Dessa redovisas i tabell 
18 nedan. Känslighetsanalyserna utfördes genom att ändra en parameter i taget allt annat lika. 
I sina känslighetsanalyser utgår TLV från eget grundscenario.  
 
Tabell 18 TLV:s känslighetsanalyser 

Känslighetsanalyser +/- Kost-
nader 

+/- QA-
LYs 

Kostnad 
/QALY 

Mortalitet 

Gompertz fördelning  [----]   [----]  65 864 kr 
10 % mindre skillnad i HR jmf med grund-
scenariot  

 [----]   [----]  74 966 kr 

Ingen skillnad mellan armarna  [----]   [----]  104 619 kr 
Risk för sjukhusinlägg-
ning 

10 % mindre skillnad i IRR jmf med grund-
scenariot (IRR=0,81) 

 [----]   [----]  54 893 kr 

 Ingen skillnad mellan armarna  [----]   [----]  66 077 kr 

Risk för akut besök 
10 % mindre skillnad i IRR jmf med grund-
scenariot (IRR=0,38) 

 [----]   [----]  50 695 kr 

Ingen skillnad mellan armarna  [----]   [----]  50 896 kr 
Risk för sjukdomspro-
gression 

Ingen skillnad i övergångsanolikheter mel-
lan armarna 

 [----]   [----]  70 281 kr 

Livskvalitetsvikter Sullivan, 2011 [15] 
(0,77; 0,72; 0,65; 0,56) 

 [----]   [----]  54 132 kr 

Fördelning av patienter 
vid baslinje  

100 % i KCCQ TSS Q1 (mest sjuka)  [----]   [----]  48 568 kr 

100 % i KCCQ TSS Q4 (minst sjuka)  [----]   [----]  52 419 kr 

Kostnad för Forxiga Dubbel så högt (2x5 mg tabletter)  [----]   [----]  99 878 kr 
Läkemedel i standard-
behandlingen 

Alla patienter får Entresto (ARNI)  [----]   [----]  70 419 kr 

+ 20 %   [----]   [----]  50 514 kr 
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Den parameter som hade störst påverkan på resultatet var använd fördelning för mortalitet. 
Kostnaden per vunnet QALY steg från 50 684 till 65 864 kronor när en mer konservativ Gom-
pertz fördelning används för extrapolering av både total och kardiovaskulär överlevnad. Med 
denna [--------------------------------------------------------------------------------------------]. 
 
Kostnaden per vunnet QALY steg till 104 619 kronor vid ett extremt scenario där mortalitets-
risken är samma i båda behandlingsarmarna. Med samma livslängd har patienter som behand-
las med Forxiga en långsammare sjukdomsprogression och lägre risk för övergående 
händelser, vilket resulterar i en QALY-vinst på  [----]. 
 
För att testa modellens känslighet för extrema värden har TLV likställt övergångssannolikhet-
erna i båda behandlingsarmarna. Detta innebär att behandling med Forxiga ger upphov till en 
minskad mortalitet och risk för övergående händelser men ingen skillnad i sjukdomsprogress-
ion. Enligt detta extrema scenario är kostnaden per vunnet QALY cirka 70 000 kronor.  
 
TLV har även testat modellens känslighet för ett större avdrag av livskvalitetsvikter vid sjuk-
domsprogression än i grundscenariot. Justeringen gjordes i enlighet med Sullivan, 2011 [15] 
där den genomsnittliga livskvaliteten av en normalfrisk människa i ålderskategorin 60–69 lig-
ger på 0,77. Det antogs att livskvalitetsvikten i det minst sjuka tillståndet (KCCQ TSS Q4) är 
0,77 och minskar i samma takt som i DAPA-HF studien. Kostnaden per vunnet QALY ökade 
till drygt 54 000 kronor i detta scenario.  
 
TLV har vidare testat påverkan av antagandet om baslinjefördelningen mellan KCCQ-tillstån-
den. Känslighetsanalyserna vasar att kostnaden per vunnet QALY minskar när Forxiga an-
vänds för behandling av en patientkohort där alla befinner sig i hälsotillståndet KKCQ TSS Q4 
(minst sjuka) och ökar för en patientkohort där alla befinner sig i hälsotillståndet KKCQ TSS 
Q1 (mest sjuka). Detta förklaras framför allt av minskade/ökade kostnader för sjukhusinlägg-
ningar och akuta besök. Att QALY vinsten är nästan oförändrad med dessa antagande beror på 
olika effekter som i viss mån motverkar varandra.  
 
Vid ett scenario där patienten tar två 5 mg Forxiga tabletter per dag i stället för en 10 mg tablett 
ökade kostnaden till knappt 100 000 kronor per vunnet QALY. 
 
TLV har även testat påverkan av att inkludera Entresto i standardbehandlingen för samtliga 
patienter. Detta resulterade i höga läkemedelskostnader i båda armarna och kostnad per vun-
net QALY som gick upp till ca 71 000 kronor.  
 
Kostnaden per vunnet QALY förändras marginellt med ändrande antaganden om kostnader 
för kardiovaskulär död. Även bakgrundskostnader har en marginell påverkan på resultatet.  
 
TLV har även genomfört en känslighetsanalys för att testa antagandet att den kliniska effekten 
minskar när Entresto utgår från standardbehandlingen. Detta gjordes genom att sänka hazard-
kvoten och IRR för samtliga händelser som ingår i den primära kliniska effekten med tio pro-
cent (mortalitet, risk för sjukhusinläggningar och akuta besök). Kostanden per vunnet QALY 
var i känslighetsanalysen ca 83 000 kronor. 

 

TLV har utfört flera känslighetsanalyser för att visa hur osäkerheter påverkar resultatet, exem-
pelvis för patienter med mildare/svårare former av hjärtsvikt vid baslinje och olika antaganden 

Kostnad för kardiovas-
kulär död 

0 kr  [----]   [----]  51 536 kr 

Bakgrundskostnader + 20 %   [----]   [----]  52 028 kr 
 0 kr   43 963 kr 
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om mortalitet. Alla dessa känslighetsanalyser visar att kostnaden är rimlig även när extrem-
värden antas. Överlag visar känslighetsanalyserna en relativt liten skillnad i resultatet, vilket 
tyder på att resultatet av modellen är robust.  
 
TLV finner en viss osäkerhet avseende företagets modellering av mortalitet och sjukdomsför-
loppet där patienterna kan förflytta sig från mest sjuka (KKCQ TSS Q1) till minst sjuka (KCCQ 
TSS Q4) hälsotillståndet i modellen. Detta påverkar dock inte förslaget till beslut eftersom 
kostnaden per vunnet QALY bedöms att vara rimlig med mer konservativa antagande om mor-
taliteten och övergångssanolikheterna. 
 
TLV finner även en viss osäkerhet avseende behandlingseffekten efter avbruten behandling. 
Företaget antar att patienter som avbryter behandling med Forxiga övergår till samma morta-
litetsrisk och övergångssannolikheter som patienter som endast fått standardbehandling. Det 
finns dock ingen klinisk evidens om effekten efter avbruten behandling. Det går inte att mo-
delltekniskt justera antagandet om klinisk effekt i form av snabbare eller långsammare sjuk-
domsprogression efter avslutad behandling och osäkerheten kvarstår i samtliga analyser. 
 
Företaget har inte lämnat in något underlag för patienter som inte får standardbehandling 
samtidigt med Forxiga. TLV kan därmed inte bedöma nyttan av behandling med Forxiga för 
patienter som inte får samtidig standardbehandling. 

4.3 Budgetpåverkan 
Företaget anger att drygt [----]patienter kan komma att behandlas med Forxiga för hjärtsvikt 
år fem (2026) och räknar med en förväntad fullskalig försäljning på cirka [----]kronor (AUP). 
 
[--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
Företagets skattning av den förväntade fullskaliga försäljningen baseras på antagande att drygt 
[----] patienter behandlas med Forxiga år fem och [----]. 
 
TLV:s diskussion 
Enligt TLV:s inhämtade statistik från Concise har förskrivningen av Forxiga ökat de senaste 
åren. År 2016 uppgick försäljningen till cirka 36 miljoner medan motsvarande siffra år 2021 
var cirka 82 miljoner. 5 mg tabletter motsvarade knappt en procent av Forxigas försäljning 
2019 och sex procent 2021. Statistiken inkluderar försäljning av Forxiga för behandling av 
andra indikationer än vad som föreliggande beslutsunderlag utvärderar, TLV konstaterar 
emellertid att förskrivning av Forxiga i klinisk verklighet ökar för både 5 och 10 mg tabletter.  
TLV noterar att kostnaden för Forxiga kommer att vara dubbelt så hög om patienten tar två 5 
mg tabletter i stället för en 10 mg tablett per dag. 
 
Med dagens begränsade subvention konkurrerar Forxiga med Jardiance, en annan SGLT2 
hämmare som ingår i förmånen med en viss begränsning. Med en utökad subvention kommer 
Forxiga att utgöra en ny marknad. 
 
TLV gör bedömningen att användningen av Forxiga kommer att öka de kommande åren. 
Denna ökning antas vara driven av riktlinjer och rekommendationer för behandling av hjärt-
sviktspatienter med HFrEF och den föreslagna förändringen i subventionsbegränsningen.  
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TLV:s bedömning. Företagets uppskattning att cirka [----] hjärtsviktspatienter kommer att 
behandlas med Forxiga om fem år bedöms att vara rimlig. Forxiga kommer att utgöra en ny 
marknad och fortsätta att ta andelar av befintlig marknad. 

4.4 Samlad bedömning av resultaten 
Företaget har skattat kostnaden per vunnet QALY för Forxiga i tillägg till standardbehandling 
jämfört mot inget tillägg till standardbehandling hos vuxna patienter med symptomatisk kro-
nisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. Enligt företagets grundscenario är kostnaden 
per vunnet QALY för behandling med Forxiga cirka 53 000 kronor.  
 
TLV har tagit fram ett eget grundscenario och utfört ett antal känslighetsanalyser där enskilda 
parametrar varieras för att illustrera vilka parametrar som har störst betydelse för resultatet. 
Jämförelsealternativet i TLV:s grundscenario motsvarar TLV:s bedömning av det relevanta 
jämförelsealternativet, där behandling med Entresto (ARNI) inte ingår i standardbehand-
lingen.  Enligt TLV:s grundscenario är kostnaden per vunnet QALY för behandling med Forx-
iga cirka 51 000 kronor. 
 
TLV:s känslighetsanalyser visar att det som framför allt driver resultatet i modellen är att pa-
tienterna som behandlas med Forxiga har en minskad mortalitet och långsammare sjukdoms-
proregression jämfört med patienterna som endast får standardbehandling. Detta påverkar i 
sin tur både patienternas överlevnad och livskvalitet, men även kostnaderna som ökar då pa-
tienterna lever längre.  
 
Resultatet av känslighetsanalyserna indikerar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsår för Forxiga som tillägg till standardbehandling varierar mellan 40 000 och 105 000 
kronor. Över lag visar känslighetsanalyserna en relativt liten skillnad i resultatet, vilket tolkas 
som att resultatet av modellen är robust.  
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5 Subvention och prisnivåer i andra länder 
 

5.1 Utvärdering från myndigheter i andra länder 
 
National Institute for Clinical Excellenace (NICE) rekommenderar Forxiga för behandling av 
patienter inom aktuell indikation [24]. 
 
The CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) har utfärdat en positiv rekommendat-
ion men begränsat till patienter i sjukdomsstadiet NYHA II och III [25]. 
 
Scottish Medicines Consortium (SMC) rekommenderar Forxiga för behandling av hjärt-
sviktspatienter med HFrEF [26]. 
 
Statens legemiddelverk (Norges motsvarighet till Läkemedelsverket och TLV) rekommenderar 
Forxiga för behandling av hjärtsviktspatienter med HFrEF under 40 procent [27]. 
 

5.2 Företagets uppgifter om subvention och pris i andra länder 
Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgår att myndigheten ska jämföra prisnivån i Sverige 
med prisnivån i andra länder för relevanta produkter på läkemedelsområdet. Detta är en del 
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden för aktuell produkt.  
  
Information om eller jämförelser med andra länders priser är inte ett beslutskriterium för TLV 
utan syftar till att fördjupa förståelsen för marknaden och stödja arbetet med att säkerställa 
fortsatt god tillgång till läkemedel inom förmånerna. Inom ramen för bakgrundsanalysen är 
information om bl.a. pris, försäljningsvolymer och subventionsstatus i andra jämförbara län-
der värdefull.  
  
Vi har bett företaget att lämna tillgänglig information om senast aktuella priser, godkända in-
dikationer, försäljningsvolymer, samt subventionsstatus för deras produkt i jämförbara länder.   
 
Nedan följer de uppgifter företaget lämnat in. 
 
Tabell 19  Aktuella priser i jämförbara länder 

Country Product SKU 
EX-WHL 
[Price] EX-WHL [Currency] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 
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[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 

[----] [----] [----] [----] 
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6 Regler  
 

6.1 Den etiska plattformen 
I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-
skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den 
enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största 
behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad 
hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-
handling. En högre kostnad per QALY kan i regel accepteras när svårighetsgraden är hög eller 
om det finns få andra behandlingar att välja bland. 

6.2 Författningstext m.m. 
Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner 
m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
 

7 Sammanvägning 
Forxiga finns i styrkorna 5 och 10 mg och ingår sedan tidigare i läkemedelsförmånerna för 
behandling av typ 2-diabetes, symtomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion 
och kronisk njursjukdom med olika subventionsbegränsningar för respektive indikation. 
Nuvarande begränsning för hjärtsvikt är: Subventioneras endast för patienter med symto-
matisk hjärtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion trots optimerad behandling med RAAS-
blockad, betablockad och MRA, eller utan MRA när MRA inte är lämpligt. 
 
Företaget har ansökt om utökad subvention så att Forxiga 5 och 10 mg ska ingå i förmånerna 
för hela den godkända indikationen avseende hjärtsvikt och inte endast för en begränsad del. 
 
Vid hjärtsvikt förmår hjärtat inte pumpa tillräckligt med blod ut i kroppen. Tillståndet kan ha 
olika bakomliggande orsaker men utvecklas oftast gradvis och kan ha funnits länge innan 
tydliga symtom uppkommer. Det finns också tillstånd där hjärtsvikt uppkommer akut, som 
till exempel efter hjärtinfarkt. Hjärtsvikt drabbar cirka två procent av befolkningen. Hos per-
soner över 80 år är förekomsten cirka tio procent. 
 
TLV har tidigare bedömt att svårighetsgraden för symtomatisk hjärtsvikt varierar från medel-
hög till mycket hög; vid en bedömning av svårighetsgrad enligt NYHA -funktionsklassifice-
ringen bedömdes funktionsklass II som medelhög, funktionsklass III som hög och 
funktionsklass IV som mycket hög. TLV kvarstår i denna bedömning. 
 
Det verksamma ämnet i Forxiga är dapagliflozin vilket är en så kallad SGLT2-hämmare. 
Hämning av proteinet SGLT2 medför bland annat minskat blodglukos, ökad urinutsöndring, 
minskat tryck i njurarnas kapillärer, minskad volymöverbelastning och minskat blodtryck. 
 
Enligt svenska behandlingsrekommendationer ska patienter med symtomatisk hjärtsvikt 
med nedsatt ejektionsfraktion i första hand behandlas med SGLT2-hämmare, betablocke-
rare, ACE-hämmare/ARB och MRA. TLV bedömer att inget tillägg till ACE-hämmare/ARB, 
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betablockerare och MRA är relevant jämförelsealternativ eftersom alla fyra läkemedlen ingår 
i basbehandlingen. 

 
Kliniska studier har visat att dapagliflozin, som tilläggsbehandling till standardbehandling, 
har bättre effekt än inget tillägg avseende att minska risken för kardiovaskulär död eller sjuk-
husinläggning på grund av förvärrad hjärtsvikt. Dapagliflozin som tillägg bedöms även vara 
bättre än inget tillägg avseende förbättring av hälsorelaterad livskvalitet och total mortalitet.  

 
Patienter i NYHA klass IV utgjorde mindre än en procent av studiepopulationen. Av produkt-
resumén framgår att ”Erfarenhet med dapagliflozin i NYHA klass IV är begränsad.” Det är 
därför svårt att dra några slutsatser avseende effekten för denna patientpopulation. Rikssvikt, 
ett nationellt kvalitetsregister för hjärtsvikt, har grovt uppskattat andelen patienter med 
NYHA klass IV år 2019 till cirka en procent av den svenska patientpopulationen med hjärt-
svikt. TLV bedömer därför att antalet patienter i NYHA klass IV som kommer att vara aktu-
ella för behandling av hjärtsvikt med Forxiga är ringa och att det därmed är rimligt att den 
hälsoekonomiska analysen görs på gruppnivå.  

 
Ansökt pris för Forxiga är 421,63 kronor (AUP) för en förpackning om 28 tabletter och 
1375,01 kronor (AUP) för en förpackning om 98 tabletter. Båda förpackningar finns i styr-
korna 5 eller 10 mg. Detta motsvarar en kostnad per patient och dag på cirka 14 till 15 kronor 
(en tablett per dag) eller 5 100 kronor per patient och år om patienten tar en tablett per dag. 

 
Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk modell baserad på den pivotala kliniska 
studien. Behandling med Forxiga i tillägg till standardbehandling jämförs mot inget tillägg 
till standardbehandling hos vuxna patienter med kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektions-
fraktion. ACE-hämmare/ARNI och/eller betablockerare och/eller MRA utgjorde standardbe-
handling för samtliga patienter i företagets analyser. I företagets grundscenario skattas 
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till cirka 53 000 kronor.   
 
I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för behand-
ling med Forxiga avseende hela hjärtsviktsindikationen till cirka 51 000 kronor. Inget tillägg 
till standardbehandling utan Entresto (ARNI) utgör relevant jämförelsealternativ i TLV:s 
grundscenario. 

 
TLV har utfört ett antal känslighetsanalyser för att illustrera vilka parametrar som har störst 
betydelse för resultatet. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsår mellan 40 000 kronor och 105 000 kronor. Det som framför allt driver re-
sultatet i modellen är att patienterna som behandlas med Forxiga har en minskad mortalitet 
och långsammare sjukdomsproregression jämfört med patienterna som endast får standard-
behandling.  
 
TLV bedömer att kostnaden för behandling med Forxiga av patienter med kronisk hjärtsvikt 
med nedsatt ejektionsfraktion som tillägg till standardbehandling är rimlig.  

 
Sammantaget bedömer TLV att kriterierna i 15 § förmånslagen är uppfyllda till det ansökta 
priset endast om subventionen förenas med begränsningar och villkor i enlighet med 11 § för-
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månslagen. Ansökan ska därför bifallas med följande begränsningar och villkor. Subvention-
eras vid hjärtsvikt för patienter med symtomatisk kronisk hjärtsvikt med nedsatt ejektions-
fraktion.  

 
Upplysning  
Forxiga 5 mg och 10 mg ingår sedan tidigare i läkemedelsförmånerna med begränsad subvent-
ion. Genom detta beslut är Forxigas subvention för båda styrkorna förenad med följande sam-
manlagda begränsning.  

 

Subventioneras endast: 1) vid typ 2-diabetes som tillägg till behandling med metformin eller 
när metformin inte är lämpligt, 2) för patienter med symtomatisk kronisk hjärtsvikt med ned-
satt ejektionsfraktion och 3) för kronisk njursjukdom som tillägg till behandling med RAAS-
blockad, eller där behandling med RAAS-blockad inte är lämplig.  
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Bilagor 

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. 
 
8 § första stycket  
Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet 
eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren 
enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris 
och försäljningspris. 
 

10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel 
eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.  

 

11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett 
läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-
ningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor. 

  

15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och 
försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att 

1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna i 3 
kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medicinska, 
humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och 

2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en så-
dan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § första 
stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer ändamålsen-
liga. 

 
 
 
 
 
 
 


