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Underlag for beslut om subvention
Namnden for [akemedelsférmaner

Dupixent (dupilumab)

Utvarderad indikation

Dupixent ar indicerat som tillagg till underhallsbehandling vid okontrollerad kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL) som kidnnetecknas av forh6jda nivaer av blodeosinofiler hos
vuxna som far en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en langverkande beta-2-
receptoragonist (LABA) och en ldngverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en
kombination av LABA och LAMA om ICS inte ar lampligt.

FORSLAG TILL BESLUT

Forslag till beslut Bifall med begransning och villkor

Forslag till begrinsning

Subventioneras endast for patienter med okontrollerad kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) som kiannetecknas av forhojda nivaer av blodeosinofiler och i tilldgg till en kombination
av inhalerade kortikosteroider (ICS), en langverkande beta-2-receptoragonist (LABA) och en
langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombination av LABA och LAMA
om ICS inte ar lampligt.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.
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D11AH05
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Foretagets
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddémer att okontrollerad kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som kanneteck-
nas av forhojda nivaer av blodeosinofiler pa gruppniva har en hég svarighetsgrad.

Denna beddémning goérs mot bakgrund av att KOL &r en allvarlig sjukdom som paver-
kar lungfunktionen och férutsattningen att uppratthalla tillracklig syresattning av blo-
det. KOL kan innebara risk for att do i fortid och har en stark paverkan pa
livskvaliteten da begransad fysisk aktivitet kan forsdmra patienternas férmaga att
klara av vardagliga aktiviteter. TLV beddmer att den grupp patienter for vilken behand-
ling med Dupixent &r indicerad har svarare former av KOL.

TLV har i tidigare beslut beddomt svarighetsgraden for patienter med svarare former av
KOL som hdg (dnr 1258/2015). TLV ser ingen anledning att géra en annan beddm-
ning i aktuellt &rende.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att inget tillagg till standardbehandling ar rele-
vant jamforelsealternativ till Dupixent i tillagg till standardbehandling. Med standardbe-
handling avses en kombination av langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA),
langverkande beta-2-receptoragonist (LABA) samt, om Iampligt fér patienten, inhale-
rad kortikosteroid (ICS). Det saknas andra lakemedel inom formanen som riktar sig till
samma grupp KOL-patienter som Dupixent.

Relativ effekt och
sdkerhet

TLV beddmer att effekten av dupilumab vid behandling av patienter med okontrollerad
KOL och férhdjda blodeosinofiler som tillagg till standardbehandling med LAMA,
LABA och ICS (eller endast LAMA+LABA om ICS ar olampligt) ar battre an inget till-
lagg till standardbehandling avseende utfallsmatten frekvens av exacerbationer och
lungfunktion hos patienter med KOL. De pivotala studierna (BOREAS och NOTUS)
visar effekt under studietiden 52 veckor.

Till stéd for en uppskattning av mortalitet for KOL-patienter anvander féretaget data

fran tva vetenskapliga studier. Standardiserad dodlighetskvot fér KOL-patienter ham-
tades fran en kohortstudie utford pa brittiska KOL-patienter och gav mortalitetsrisker
for olika exponeringsgrupper. Falldédlighetskvot kopplat till svara exacerbationer er-

hélls fran en meta-studie baserad pa sex studier som publicerat dverlevnadsdata for
svara exacerbationer. TLV beddmer att dessa studier tillsammans ger en rimlig upp-
skattning av mortaliteten for patienter som ar aktuella fér behandling med dupilumab.

Beskrivning av
halsoekonomisk
analys

Foretaget har kommit in med en hélsoekonomisk analys dar kostnader och effekter
(kvalitetsjusterade levnadsar, QALY's) utvarderas for Dupixent som tillagg till standard-
behandling jamfort med inget tillagg till standardbehandling.

]. TLV beddmer att den halsoeko-
nomiska modellen reflekterar sjukdomsférloppet for vuxna patienter med mattlig till svar
okontrollerade KOL och kan darfér anvandas som grund for den halsoekonomiska ana-
lysen. Behandling med Dupixent antas leda till forbattrad livskvalitet och 6kad Gverlev-
nad for vuxna patienter med okontrollerade KOL som kannetecknas av forhojda nivaer
av blodeosinofiler genom att minska svarighetsgraden av luftvdgssymtom och risken
for exacerbationer. De viktigaste effektmatten som anvands i modellen for att fanga den
kliniska effekten dver tid &r risk fér exacerbationer och lungfunktion méatt som FEV1.

Modellering av kli-
nisk effekt

TLV noterar att foretaget tillampar exacerbationsfrekvensen vid baslinjen for [------------

————————————————————— ]. TLV anser att det ar ett osdkert antagande att anvanda tva olika kal-
lor for att ta fram exacerbationfrekvensen. TLV tillampar darfor exacerbationsfre-
kvensdata fran de kliniska studierna (BOREAS och NOTUS) fér bada
behandlingsarmarna i sitt grundscenario.

TLV bedomer, likt foretaget, att det ar rimligt att utga fran Whittaker et al. (2022) och
Wallace et al. (2019) for att uppskatta 6vergangar mellan exacerbationsstatus (---------
---------------------- ) pa grund av bristen pa detaljerade data fran de kliniska studierna.
TLV anser dock att modellen [
---------------------- ]. Eftersom populationerna skiljer sig behandlingsférdelning och po-
pulationskarakteristiska ar det osékert om dessa matt ar direkt dverférbara.
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Foretaget hamtar langtidseffekten for behandlingsarmen fran den éppna forlangnings-
studien TRAVERSE vid mattlig till svar astma, som visar en bibehallen behandlingsef-
fekt pa lungfunktion (FEV1) upp till 148 veckor (52 veckor i kliniska studier plus

96 veckors forlangningsstudie) for Dupixent. TLV beddmer att foretagets antagande
om kvarvarande behandlingseffekt efter vecka 52 for patienter i Dupixent-armen ar
behaftat med stora osé@kerheter. Detta eftersom effekten extrapoleras fran en annan
patientpopulation med andra populationskarakteristika och inklusionskriterier. Aven
om bada indikationerna (KOL och astma) delar en underliggande typ-2-inflammation
bedémer TLV att det ar osékert om patienter med KOL skulle ha samma kvarvarande
behandlingseffekt som patienter med astma.

TLV beddmer att det ar rimligt att tillampa 6vergangssannolikheter mellan KOL-stadier
baserat pa den arliga minskning i lungfunktion som har uppskattat av Fenwick et al.
(2021). Daremot bedémer TLV att det inte ar rimligt att justera évergangssanolikhet-
erna med en multiplikator fér accelererad lungfunktionsférsamring [---------------------- 1,
da detta medfor betydande osékerhet och riskerar att verskatta den arliga forsam-
ringen i lungfunktionen.

Halsorelaterad livs-
kvalitet

TLV utgar i sitt grundscenario fran EQ-5D data fran NOTUS-studien istallet for sjuk-
domsspecifikt effektmattet som foretaget har anvant i sitt grundscenario. Foretaget an-
vander behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sitt grundscenario, vilket TLV inte
beddmer som rimligt eftersom det inte finns nagon tydlig skillnad i patientens maende
inom samma halsotillstand oberoende av vilken behandling patienten far. TLV tillampar
darfor ett medelvarde av dessa vikter i badda behandlingsarmarna, d& gemensamma
livskvalitetsvikter saknas.

Viktigaste kostna-
derna

Kostnaderna med storst betydelse for resultatet ar Iakemedelskostnaden for Dupixent
samt vardkostnader. TLV beddmer att foretagets referenser kring resursutnyttjande i
olika KOL-halsotillstand och typer av exacerbationer ar behaftade med stora osaker-
heter. Detta eftersom kostnaderna for olika halsotillstind samt kostnader for exacer-
bationer varierar mycket mellan de referenser som foretaget har anvant i sitt
grundscenario och kanslighetsanalyser. TLV utgar i sitt grundscenario, likt foretaget,
fran Jansson et al. (2013) for att uppskatta resursutnyttjande i KOL-hélsotillstand ef-
tersom TLV:s kliniska expert uppger att kostnadernas storleksfordelning &r forvantad i
klinisk praxis. TLV anser, i likhet med foretaget, att kostnaden per exacerbation fran
Lisspers etal. (2018) ar rimliga. Detta eftersom dessa kostnader ar i linje med kostnader
som nyligen publicerats i konsekvensbeskrivning fér vardférloppet KOL (2023).

Osakerheter i hdlso-
ekonomiska ana-
lysen av betydelse
for beslutet

TLV beddémer osakerheten i resultaten som hdg. Detta beror framst pa langtidseffek-
ten pa lungfunktion (FEV1) av Dupixent, falldédligheten per svar exacerbation samt
avhoppsfrekvens. TLV:s kanslighetsanalyser visar att kostnaderna per vunnet QALY
ligger i ett spann mellan 566 000 kronor och 1,6 miljoner kronor.

Resultat av TLV:s
hdlsoekonomiska
analyser

Inom ramen for en tidigare utredning av Dupixent (dnr 3413/2017) har trepartséverlagg-
ningar &gt rum mellan TLV, regionerna och féretaget som marknadsfér Dupixent. Dessa
overlaggningar ledde till att féretaget och regionerna kom 6verens om att teckna en

sidodverenskommelse. Sido6verenskommelsen innebar att kostnaderna fér anvand-
ningen av Dupixent minskar. Underlag till sidoéverenskommelsen har tillforts detta
arende och utgdr darmed en del av beslutsunderlaget. Sidoéverenskommelsen [--------

1.

| TLV:s grundscenario, med hansyn tagen till sidodverenskommelsen, skattas kostna-
den per vunnet QALY till cirka 777 000 kronor fér behandling med Dupixent som tillagg
till standardbehandling jamfért med inget tillagg till standardbehandling.

Sammanvagd
bedémning

TLV:s analyser visar att kostnaden per vunnet QALY ar nagot hégre an vad TLV van-
ligtvis beddmer som rimlig vid tillstdnd med hdg svarighetsgrad. TLV:s kanslighetsana-
lyser visar att kostnaderna per vunnet QALY ligger mellan 566 000 kronor och 1,6
miljoner kronor. TLV gér en sammanvagd bedémning utifran samtliga analyser. Med
beaktande av att den patientgrupp som Dupixent ar avsett att behandla har en bety-
dande sjukdomsborda, beddmer TLV sammantaget att kostnaderna for anvandning av
Dupixent ar rimliga. Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i 15 § férmanslagen ar
uppfyllda till det ansokta priset. Ansdkan ska darfor bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Lakemedlet Dupixent (dupilumab) ar godkant for behandling av atopisk dermatit, astma, eo-
sinofil esofagit, kronisk rinosinuit med naspolyper, prurigo nodularis samt kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL).

Dupixent ingar i lakemedelsforménen med begransad subvention:

- sedan maj 2018 for behandling av atopisk dermatit med begransning till patienter
med svar atopisk dermatit som pa grund av otillracklig effekt eller andra medicinska
skal saknar ytterligare behandlingsalternativ (dnr 3413/2017) och

- sedan januari 2020 for behandling av svér astma med typ-2-inflammation med be-
gransning till patienter med otillrackligt kontrollerad astma trots underhallsbehand-
ling med hogdos inhalationssteroider i kombination med ett annat 1ikemedel och som
kiannetecknas av forh6jda nivaer av eosinofiler och FeNO eller antingen behandling
med perorala kortikosteroider (OCS) i doser som ger 6kad risk for biverkningar eller
nar OCS ar kontraindicerat (dnr 1733/2019) och

- sedan oktober 2023 for behandling av prurigo nodularis niar konventionell systemisk
behandling gett otillracklig effekt eller inte ar 1amplig (dnr 1171/2023).

Foretaget som marknadsfor Dupixent och regionerna har sedan tidigare tecknat en sidoGver-
enskommelse (dnr 3413/2017). Denna innebir att kostnaderna for anviandning av Dupixent
inom lakemedelsformanerna minskar.

I juni 2024 godkande europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) Dupixent som tillagg till un-
derhallsbehandling vid okontrollerad KOL som kidnnetecknas av forhojda nivder av blodeo-
sinofiler hos vuxna som far en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en
ldngverkande beta-2-receptoragonist (LABA) och en ldngverkande muskarinreceptorantago-
nist (LAMA), eller en kombination av LABA och LAMA om ICS inte ar lampligt.

2 Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom &r en kronisk inflammation i luftvigarna och lungorna, som
forstor lungvdavnaden och lungblasorna [1]. Vid KOL kan hela luftvagssystemet drabbas av
inflammation. De vanligaste symtomen ar andnod (sarskilt vid fysisk anstrangning), hosta
och slembildning. I milda fall far patienten andnéd vid "normal” anstriangning. I svarare fall
far patienten andndd dven i vila. Vasande, rosslande eller pipande andning, trotthet och or-
kesloshet, samt viktnedgang och svullna fotter forekommer [2].

KOL ar en progressiv sjukdom som ofta utvecklas langsamt under ménga ars tid. Sjukdomen
utvecklas fran lindrig KOL till mycket svar KOL. Personer med KOL har ofta stora vardbehov.
Det ar exempelvis vanligt att de ocksa har hjart-karlsjukdomar. Sjukdomen innefattar forsam-
ringsperioder, sa kallade exacerbationer, som accelererar sjukdomsforloppet. Flera exacer-
bationer under loppet av ett ar innebar en stor risk for kraftig forsamring och dod, sarskilt om
patienten behover ligga pa sjukhus under dessa perioder (svéra exacerbationer). Svar KOL ger
ocksa andra medicinska konsekvenser, till exempel underniring, muskelsvaghet och benskor-
het. Den férsdmrade andningen paverkar till slut aven hjarta, njurar och blodcirkulation. Cirka
2 700 personer dor i sjukdomen varje ar. Sjukdomsforloppet kan inte helt hdvas med behand-
ling, pa grund av permanenta skador pa lungviavnaden [1] [3].

KOL drabbar framst dldre personer som roker eller som har rokt, men hos minst 20 procent
kan andra faktorer, som yrkesexponering for luftvigsirriterande amnen, bidra till sjukdoms-
utveckling [4]. Cirka 400 000—700 000 personer uppskattas ha KOL i Sverige, men andelen
av befolkningen okar. Fler kvinnor 4n mén drabbas, och fler personer i socioekonomiskt ut-
satta grupper. Kvinnor far ocksé ofta en svarare sjukdom med ett snabbare forlopp dn mén [1].

6
Dnr 600/2026



Diagnosen KOL sitts utifran forekomst av riskfaktorer som rokning, forekomst av symtom som
langvarig hosta och andfaddhet, samt spirometri. Spirometri mater lungfunktionen genom att
mata utandningsvolym pa en sekund (FEV1) och lungkapacitet (FVC) fore och efter bronkdi-
latation (luftrorsvidgande medel). Ett med spirometri uppmatt viarde pa <o,7 for kvoten
FEV1/FVC efter bronkdilatation visar pd en nedsattning i luftflodet och ar ett kriterium for
diagnosen KOL. Nedsattningen i luftflodet ar bestdende [4].

For att bedoma sjukdomens allvarlighetsgrad utgar Lakemedelsverket fran en internationell
klassificering fran organisationen GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase) [5]. Klassificeringen dr en kombinerad bedomning av lungfunktionsnedsittning (GOLD-
grupp 1—4) och exacerbationsfrekvens (GOLD-grupp A, B eller E) samt symtombild. Lung-
funktionsnedsittningen mits som FEV1 efter luftrérsvidgande behandling och anges i procent
av det forvintade normalviardet. Symtombilden skattas med validerade frageformular for
KOL-patienter kring halsostatus och andnod, CAT (COPD Assessment Test) respektive mMRC
(modifierad Medical Research Counsil dyspnea scale), se figur 1 [4].

Figur 1, Gradering av KOL (Lédkemedelsverkets behandlingsrekommendation). Gradering utifran lung-
funktionsfériust: GOLD 1-4. Gradering utifrdn exacerbationsfrekvens och symtom: GOLD A, B, eller E.

[4]

Diagnos bekraftad med Lungfunkticns- Riskvardering utifrdn
spirometrn efter bronkdilatation —’ nedsdttning —} symtom och exacerbationer
FEV/FVC <07 GOLD 14 GOLD A, BeochE
Exacerbationsanamnes
Gradering utifrén FEV =
I . 3 L = 2/ar eller
R = fom:_mid_gﬂgr = 1 sjukhusvardad
bronkdilatation) exacerbation/ar E
[ alinh Lindrig z B0
GOLD 2 Mattig 5079 0 eller1gj
GOLD 3 Svér 310-49 Sl A B
exacerbation/ar
=0LD 4 Mycket swir )
CAT<10 | CAT=10
mMRC 0-1 I aller
| mMRC=2
Symtom

FEV.: forcerad expiratorisk volym under en sekund, FVC: forcerad vitalkapacitet, CAT: sjukdomsrelaterad halsostatus for KOL,
mMRC: skattningsskala for dyspné (andnéd)

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Svarighetsgraden bedoms pa en fyrgradig skala: 1ag, medelhog, hog eller mycket hog. Bedom-
ningen gors pa gruppniva och ska relateras till alla andra sjukdomstillstand.

KOL ar en sjukdom som innebar att lungornas vavnad forstors. Detta forsamrar luftflodet i
lungorna (obstruktion) och paverkar forutsattningarna for att uppratthalla tillracklig syresatt-
ning av blodet. Andnod, trotthet, orkesloshet och begransningar i fysisk aktivitet kan starkt
paverka livskvaliteten och forméagan att klara vardagliga aktiviteter. Svara exacerbationer kra-
ver vard under sjukhusinliggning och innebir en forsdmring av patientens tillstand och pro-
gnos. Symtomen och ridsla for exacerbationer kan ocksa leda till oro och nedstiamdhet.
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Sjukdomen kan innebira en risk att do i fortid, i synnerhet vid svara exacerbationer. Svar KOL
kan leda till undernaring, muskelsvaghet och benskorhet och den forsamrade andningen pa-
verkar i forlingningen aven hjarta, njurar och blodcirkulation. Patienterna som avses i denna
ansokan har fortskridande KOL trots samtidig behandling med samtliga likemedel som utgor
standardbehandling vid KOL (LAMA, LABA och ICS) och har sdledes KOL i ett sent skede av
sjukdomens forlopp.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att okontrollerad KOL som kinnetecknas av férhojda ni-
vaer av blodeosinofiler pa gruppniva har en hog svarighetsgrad. Denna bedomning gors mot
bakgrund av att KOL dr en allvarlig sjukdom som paverkar lungfunktionen och férutséttningen
att uppratthalla tillracklig syresattning av blodet. KOL kan innebéra risk for att do i fortid och
har en stark paverkan pa livskvaliteten da begransad fysisk aktivitet kan forsamra patienternas
forméga att klara av vardagliga aktiviteter. TLV bedomer att den grupp patienter for vilken
behandling med Dupixent ar indicerad har svarare former av KOL.

TLV har i tidigare beslut bedomt svéarighetsgraden for patienter med svarare former av KOL
som hog (dnr 1258/2015). TLV ser ingen anledning att gora en annan bedomning i aktuellt
drende.

3 Lakemedlet

Dupixent innehaller den aktiva substansen dupilumab och finns som injektionsvétska i forfylld
spruta eller forfylld injektionspenna i styrkorna 200 respektive 300 mg. Vid indikationen KOL
anvands styrkan 300 mg. Injektionsviatskan administreras subkutant.

Den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) beslutade i juni 2024 om andring av godkan-
nandet for forsaljning av Dupixent till att inkludera indikationen kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom (KOL).

3.1 Indikation

Dupixent dr indicerat som tillagg till underhallsbehandling vid okontrollerad kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom (KOL) som kdnnetecknas av férh6jda nivaer av blodeosinofiler hos vuxna som
far en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en ldngverkande beta-2-receptorago-
nist (LABA) och en langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombination
av LABA och LAMA om ICS inte ar lampligt.

3.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Dupixent, dupilumab, dr en monoklonal antikropp som har utformats
for att blockera receptorerna (malen) for proteinerna interleukin-4 och interleukin-13 (IL-4
och IL-13). Hoga halter av dessa proteiner kan orsaka inflammation i huden, luftvigarna och
matstrupen. Genom att blockera receptorerna forhindrar dupilumab att IL-4 och IL-13 verkar,
vilket lindrar sjukdomssymtomen.

3.3 Dosering/administrering
Rekommenderad dos av dupilumab for vuxna patienter med KOL ar 300 mg varannan vecka.
Dupilumab &r avsedd for langtidsbehandling. Behandling langre adn 52 veckor har inte stude-

rats. Avslutande av behandling ska 6vervigas hos patienter som inte har visat nagot svar efter
52 veckors behandling for KOL.
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4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstdende information ar hamtad frdn Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation
vid KOL [4]. Likemedelsverkets rekommendationer grundar sig till stor del pa rekommendat-
ioner fran GOLD [5].

Behandling av KOL syftar till att minska symtom och risken for exacerbationer, bibehélla lung-
funktion samt forbattra livskvalitet. Farmakologisk behandling av KOL ska ges som en del i ett
helhetskoncept som omfattar rokstopp, nutritionsinsatser, beaktande av yrkesmassig expone-
ring, patientutbildning, fysisk aktivitet och ovrig rehabilitering samt vaccination och behand-
ling av samsjuklighet. Den enskilt viktigaste atgarden ar rokstopp. Eftersom KOL ar en kronisk
sjukdom &ar behandlingen i regel livslang [4].

Inhalationsmedicinering ar grunden for farmakologisk underhéallsbehandling vid KOL. Hu-
vudgrupperna av ldkemedel ar langverkande luftrorsvidgare i form av langverkande muskar-
inreceptorantagonister (LAMA) och langverkande beta-2-agonister (LABA) samt inhalerade
kortikosteroider (ICS). Behandlingen utgar fran sjukdomens allvarlighetsgrad, se figur 1. Sym-
tombild och exacerbationsfrekvens klassificerar patienten i GOLD-grupp A, B eller E. Lamplig
farmakologisk behandling for de olika GOLD-grupperna beskrivs i en behandlingstrappa.
Trappan anvands framfor allt vid nyinsattning av lakemedel, men ocksé vid uppfoljning for att
antingen 0ka behandlingen vid otillfredsstillande sjukdomskontroll eller andra behandlingen
vid exempelvis biverkningar [4]. Trappan bestar av fem steg, se figur 2.

Figur 2. Behandlingstrappan fér KOL (Ldkemedelsverkets behandlingsrekommendation). LAMA: lang-
verkande muskarinreceptorantagonister (LAMA); LABA: langverkande beta-2-agonister; ICS: inhale-
rade kortikosteroider (ICS); HEM-NIV: icke-invasiv ventilation (andningsstéd vid andningssvikt) [4]

Steg 1 Steg 2-4 Steg5
Atgarder for Framfor allt priméaryard Hégre vardniva
alla patienter

5

& Tillaggs-
. behandling

LAMA + LABA initieras pa
specifika

3

* |CS” indikationer
LAMA + LABA

2 * PDE-4- Hemsyrgas
hé T N
LAMA eller LABA ammare Hem-NIV
Makrolid

Kontinuerlig uppféljning av alla KOL-patienter avseende rékstopp, inhalationsteknik,
fysisk aktivitet och nutrition.

*ICS bor sattas in vid upprepade exacerbationer
**PDE-4-hammare (roflumilast) kan prévas hos individer med FEV <50% av férvantat varde och kronisk bronkit och upprepade
exacerbationer trots behandling med LAMA + LABA

Steg 1 omfattar atgarder for alla patienter. Steg 2—4 implementeras framfor allt i priméarvard
och steg 5 pa hogre vardniva:

e Steg1och 2: patienter i GOLD-grupp A

e Steg 3: patienter i GOLD-grupp B

e Steg 4: patienter i GOLD-grupp E

e Steg 5: Tillaggsbehandling vid sarskilda behov

De tillaggsbehandlingar som finns tillgdngliga i det sista steget i trappan, steg 5, ges pa sar-
skilda indikationer och bestar av hemsyrgas, hem-NIV (Non-Invasiv Ventilation i hemmet) och
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makrolid. Hemsyrgas ar en behandling som innebér att patienter med svar syrebrist tillfors
extra syrgas via en apparat i hemmet. Syrgasen levereras via en liten slang i nasan (syrgas-
grimma). Behandlingen syftar till att hgja blodets syrehalt, avlasta hjartat och 6ka overlevna-
den. Hem-NIV ar en liknande behandling och innebar att patienten far andningshjalp med en
tattslutande mask over nasa och mun genom vilken en maskin blaser in luft i luftvagarna. Ma-
let ar att avlasta andningsmusklerna, forbattra livskvaliteten och 6ka 6verlevnaden. Makrolid
ar ett antibiotikum som ges under 1ang tid och i14g dos som profylax for luftvagsinfektioner.

Vid publiceringen av Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer var dupilumab dnnu
inte godkant pa indikationen KOL. Strategidokumentet GOLD uppdateras arligen och nimner
numera dupilumabs plats i terapin for de patienter som upplever exacerbationer, se figur 3.

Figur 3. Stéllningstagande till fortsatt behandling av KOL under uppféljningsbesok i varden (férslag enligt
GOLD) [5]

( LABAeller LAMA |

Om blod-
eosinofiler <300

Om blodeosinofiler
LABA + LAMA 2300

Om blod-
eosinofiler= 100

Om tva mattliga eller en
LABA + LAMA + ICS ]— svar exacerbation och om
blodeosinofiler = 300

Om blod-
eosinofiler <100

Biologisk behandling
[ Roflumilast }[ Azitromycin * Dupilumab

FEV1 <50% & Féretradesvis hos (kronisk bronkit)
kronisk bronkit tidigare rékare * Mepolizumab

Figur 3 visar GOLDs rekommendationer vid stillningstagande till fortsatt behandling under
uppfoljningsbesok i varden for patienter som upplever exacerbationer. Nar patienten har god
effekt av sin behandling rekommenderas att fortsatta med den. Om effekten bedéms vara otill-
racklig ska foljsamhet, inhalationsteknik och samsjuklighet undersokas. Dupilumab utgor ett
alternativ for patienter som behandlas med LABA, LAMA samt ICS (om ICS ar lampligt), har
kronisk bronkit och ett virde for blodeosinofiler =300 celler/ul. Mepolizumab ar en mono-
klonal antikropp som ar indicerad for behandling av KOL. Mepolizumab ingar inte i likeme-
delsformanen.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att standardbehandling utgor relevant jamforelsealternativ och uppger att
standardbehandling avser LAMA och LABA samt, om lampligt for patienten, ICS. Foretaget
motiverar sitt val enligt foljande: jamforelsealternativet ar i linje med behandlingsriktlinjer for
KOL samt de kliniska studierna.

TLV:s diskussion

TLV anser, i likhet med foretaget, att inget tillagg till standardbehandling utgor relevant jam-
forelsealternativ till Dupixent i tillagg till standardbehandling. Enligt GOLD och TLV:s kliniska
expert saknas andra tillgingliga l1dkemedel inom formanerna som riktar sig till samma pati-
entgrupp som Dupixent. TLV:s kliniska expert bedomer att Dupixent inte tydligt ersitter ndgot
av de andra behandlingsalternativen vid KOL och placerar Dupixent i steg 5 i behandlingstrap-
pan, som tillagg till behandling med LAMA, LABA och ICS. Ovriga behandlingar i detta sista
steg i behandlingstrappan ges péa sirskilda indikationer.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att inget tillagg till standardbe-
handling ar relevant jamforelsealternativ till Dupixent i tillagg till standardbehandling. Med
standardbehandling avses ldngverkande muskarinreceptorantagonister (LAMA) och langver-
kande beta-2-agonister (LABA) samt, om lampligt for patienten, inhalerade kortikosteroider
(ICS). Det saknas andra likemedel inom forméanen som riktar sig till samma grupp KOL-pati-
enter som Dupixent.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1

Registreringsstudierna for KOL omfattade tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrol-
lerade multicenterstudier med parallellgrupper (BOREAS och NOTUS) med en behandlings-
period pa 52 veckor, som inkluderade totalt 1 874 vuxna patienter med KOL for att utviardera
dupilumab som tilldgg till standardbehandling [6] [7], se tabell 1.

Kliniska studier

Tabell 1. Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelseal- Studiepopulation Utfall
ternativ
BOREAS, Randomiserad, dubbel- Standardbe- 939 patienter med Arlig frekvens av
NCTO03930732 | blind, placebokontrollerad handling: mattlig till svar Iuftflo- | mattliga eller
[6] multicenterstudie LAMA+LABA+ desbegransning, blo- | svara KOL-ex-
ICS (om ICS deosinofiler 2300 acerbationer var
Standardbehandling lampligt) + pla- celler/pl vid scre- 30 % lagre i dupi-
(LAMA+LABA+ICS (om cebo ening, minst 2 matt- lumabarmen jam-
ICS lampligt)) + 300 mg liga eller 1 svar fort med
dupilumab varannan vecka exacerbation férega- placeboarmen
i 52v ende ar
(Se fler inklusionskri-
terier nedan).
NOTUS, Randomiserad, dubbel- Standardbe- 935 patienter med Arlig frekvens av
NCTO04456673 | blind, placebokontrollerad handling: mattlig till svar luftflo- | mattliga eller
[71 multicenterstudie LAMA+LABA+ desbegransning, blo- | svara KOL-ex-
ICS (om ICS deosinofiler 2300 acerbationer var
Standardbehandling lampligt) + pla- celler/ul vid scre- 34 % lagre i dupi-
(LAMA+LABA+ICS (om cebo ening, minst 2 matt- lumabarmen jam-
ICS lampligt)) + 300 mg liga eller 1 svar fért med
dupilumab varannan vecka exacerbation forega- placeboarmen.
i 52v ende ar
(Se fler inklusionskri-
terier nedan).

Bada studierna inkluderade patienter med diagnosen KOL med méttlig till svar luftflodesbe-
gransning (post-bronkodilator FEV1/FVC-kvot <0,7 och post-bronkodilator FEV1 pa 30 % till
70 % av forvintat viarde), kronisk produktiv hosta i minst tre ménader under det senaste aret
och ett minimiantal blodeosinofiler pa 300 celler/ul vid screening. Patienterna hade okontrol-
lerad KOL med dyspnépoing > 2 (intervall 0—4) pa MRC-skalan (Medical Research Council)
och de hade haft minst tvd mattliga exacerbationer eller en svér exacerbation under det fore-
gdende aret trots standardbehandling med trippelbehandling bestdende av en ldngverkande
muskarinreceptorantagonist (LAMA), langverkande beta-receptoragonist (LABA) och inhale-
rad kortikosteroid (ICS). Standardbehandling bestaende av enbart LAMA och LABA var tilla-
ten om ICS inte var lampligt. Exacerbationer definierades som mattliga om behandling med
systemiska kortikosteroider och/eller antibiotika kravdes, och som svara om de ledde till in-
laggning pa sjukhus eller observation i 6ver 24 timmar pa akutavdelning eller akutmottagning.

I bada studierna randomiserades patienterna till att fi dupilumab 300 mg varannan vecka eller
placebo som tillagg till sin standardbehandling i 52 veckor.
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I bdda studierna var det primira effektmattet den arliga frekvensen av maéttliga eller svara
KOL-exacerbationer under den 52 veckor langa behandlingsperioden. Tva sekundara effekt-
matt var forandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 och forandring fran baslinjen av
totalt poang pa SGRQ-skalan (St. George's Respiratory Questionnaire) vid vecka 52.

Resultat

Medelaldern for deltagarna i studierna BOREAS och NOTUS var 65 ar. Andelen mén var 66,0
respektive 67,6 procent och 30 procent var nuvarande rokare. Medelvardet for antalet mattliga
eller svira exacerbationer foregdende ar var 2,3 respektive 2,1. Medelvardet for allvarliga ex-
acerbationer foregaende ar var 0,3. Andel som erholl ICS/LAMA/LABA som standardbehand-
ling vid randomisering var 97,6 respektive 98,8 procent. Genomsnittlig FEV1/FVC-kvot var
0,5. Medelantalet blodeosinofiler vid baslinjen var 401 respektive 407 celler/ul. Medianantalet
blodeosinofiler vid baslinjen var 340 respektive 330 celler/pl.

Exacerbationer

I bada studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant minskning i den arliga frekvensen
av mattliga eller svira KOL-exacerbationer jamfort med placebo vid anvindning som tilligg
till standardbehandling (se tabell 3).

Tabell 3. Arlig frekvens av maéttliga? eller svara® KOL-exacerbationer i BOREAS och NOTUS (produkt-
resumén)

Frekvenskvot I
. ) P % reduktion i
- Behandling Frekvens jimfort med . )
Studie . = exacerbationsfrekvensen
™) (exacerbationer/ar) placebo D Jr -
(95 % CT) ) P

Primart effektmatt- Mattliga® eller allvarliga® KOL-exacerbationer
Dupilumab

300 mg 0,705
BOREAS varannan 0,78 (0,581; 30 %
vecka 0,857)° °
(N = 468)
Placebo
N =471) 110
Dupilumab
300 mg 0.664
NOTUS varannan 0,86 (0,535; 34 %
vecka 0,823)?
(N = 470)
Placebo
(N = 463) 1,30

Sammanslagen komponent i primért effektmatt®: allvarliga® KOL-exacerbationer

Dupilumab

300 mg 0.674
BOREAS varannan 0,08 (0,438 tull 33%
och vecka 1,037)
NOTUS (N =938)
Placebo
2
(N =936) 0,12

? Exacerbationer behandlade med systemiska kortikosteroider och/eller antibiotika

® Exacerbationer som kriver mnliggning pa sjukhus eller observation 1 6ver 24 titmmar pa
akutavdelning/akutmottagning eller som leder till déden

¢ p-virde = 0,0005

dp-varde = 0,0002

® Analys av komponenten 1 det primzra effekimattet justerades inte for multiplicitet

I bada studierna var det kumulativa genomsnittliga antalet méttliga eller svara exacer-
bationer, som observerades under 52 veckor, lagre hos patienter som fick dupilumab jamfort
med placebo (se figur 4a och 4b).
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Figur 4. Kumulativt genomsnittligt antal méttliga eller svéra KOL-exacerbationer under 52 veckor i BO-

REAS (4a) och NOTUS (4b) (produktresumén)

Figur 4a

Dupilumab 300 mg varannan vecka (M=458]
= Placenn (M=471)

Kumulativi genomsnittligh antal handelser

3o 2 M 40 & 48 =

Wecka

Kurnulativt genomsnittligt antal handelzer

Figur 4b

——— Dupilumak 300 mg varannan vedka (M=470]
Flace o |N=365)

T T T T T T T T T T
12 & In 4 ] k4 - 40 4 48 5

Vecka

Tiden till den forsta mattliga eller svira KOL-exacerbationen var langre for patienter som fick
dupilumab jamfort med placebo i BOREAS (HR: 0,803; 95% KI: 0,658; 0,080) och NOTUS

(HR: 0,71; 95% KI: 0,57; 0,889).

Minskning i den arliga frekvensen av mattliga eller svara exacerbationer observerades i alla
fordefinierade subgrupper, inklusive alder, kon, etnicitet, rokningsstatus, blodeosinofilniva,
antal exacerbationer under foregdende ar (< 2, 3 och > 4), hégdos ICS vid baslinjen, och pro-
cent forviantad post-bronkodilator FEV1 vid baslinjen (< 50 %, = 50 %).

Lungfunktion

I bada studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant forbattring i lungfunktion upp-
skattat med effektmattet pre-bronkodilator FEV1 vid vecka 12 och vecka 52 jamfoért med pla-
cebo vid anvindning som tillagg till standardbehandling (se tabell 4).
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Tabell 4. Medeldndring frén baslinjen av effektmatt for lungfunktion i BOREAS och NOTUS (produktre-

sumeén)
BOREAS NOTUS
Dupiluma | Placebo Skillnad  [Dupiluma| Placebo Skillnad
b (N=471)| (95% CI) b (N=465)| (95% CI)
(N =468) mellan (N =470) mellan

dupilumab dupilumab

och placebo ach placeba
\Andring fran baslinjen av pre- 0,160 0,077 0,083 0,139 0.057 | 0.082 (0,040
bronkodilator FEV; vid (0,018) (0,018) (0,042 till (0,017) | (0,017) | till 0,124)f
vecka 12, LS medel (SE) 0,125)°
\Andring fran baslinjen av pre- | 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
bronkodilator FEV; vid (0,019) (0,019) (0,038 tall (0,021) | (0,020) (0,011 tall
vecka 52, LS medel (SE)* 0,128)° 0,113)¢
\Andring fran baslinjen av post-| 0,156 0.084 0,072 0,136 0,064 | 0,072 (0,023
bronkodilator FEV: vid (0,018) | (0.018) (0,030 till (0,020) | (0,020) | till 0.121)
vecka 12, LS medel (SE) 0,115)°
\Andring fran baslinjen av post-| 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 | 0.017 (0,006
bronkodilator FEV/FVC-kvot | (0,004) (0,004) (0,005 till (0,004) | (0,004) | till 0,028)}
vid vecka 12, LS medel (SE) 0,023)4
|Andring fran baslinjen av pre- 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 | 0.066 (0,005
bronkodilator FVC vid (0,022) (0,022) (0,016 till (0,024) | (0,024) | till 0,126)
vecka 12, LS medel (SE) 0.121)

LS = minsta kvadrat; SE = standardfel, FEV; = forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund, FVC = forcerad

vitalkapacitet

p-virde < 0.0001, ®p-virde = 0,0003 (alla statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for

multiplicitet)

‘nominellt p-virde = 0,0010, ‘nominellt p-virde = 0,0016, *nominellt p-virde = 0,0103
p-virde = 0,0001, Ep-virde = 0,0182 (alla statistiskt signifikanta jimfort med placebo efter justering for

multiplicitet)

Enominellt p-virde = 0.0042, ‘nominellt p-virde = 0,0020, Jnominellt p-virde = 0,0327
¥ Effektresultat for medelindring frin baslinjen av pre-bronkodilator FEV: vid vecka 52 visas avseende 721 av

935 patienter som fullfoljde behandhngsperioden pa 52 veckor eller som hade avbrutit studien vid tidpunkten for
dataanalysen.

I BOREAS observerades forbattringar i post-bronkodilator FEV1, post-bronkodilator
FEV1/FVC-kvot, och pre-bronkodilator FVC med dupilumab jamfort med placebo vid forsta
observationen i vecka 2 och kvarstod till och med vecka 52. I NOTUS observerades forbatt-
ringar i post-bronkodilator FEV1 och post-bronkodilator FEV1/FVC-kvot med dupilumab jam-
fort med placebo i vecka 8 respektive vecka 2, och forbattringarna kvarstod till och med vecka

52.

Forbattringar jamfort med placebo i lungfunktion métt i medelforandring fran baslinjen for
pre-bronkodilator FEV1 sdgs vid forsta observationen i vecka 2 (BOREAS) och i vecka 4
(NOTUS) och kvarstod vid vecka 52 (se figur 5a och 5b).
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Figur 5. Medelédndring fran baslinjen fér pre-bronkodilator FEV; (I) i BOREAS (5a) och NOTUS (5b)?
(produktresumén)

Figur 5a Figur 5b

—8— Dupilumak 300 mg varannan vecka (N=463]

i 1 ] . T
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LS medelfdrindring +/- SE (1)

g ]
::jjj_'}i--E s ST S " t-4 kSR, 551

Wecka vecka
a Effektresultat for medeléndring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV; 6ver tid visas avseende 721 av
935 patienter som fullféljde behandlingsperioden pa 52 veckor eller som hade avbrutit studien vid tidpunkten for
dataanalysen.

Forbattringar i lungfunktion, matt i pre-bronkodilator FEV1, observerades i alla fordefinierade
subgrupper, inklusive alder, kon, etnicitet, rokningsstatus, antalet eosinofiler i blodet, antal
exacerbationer under foregdende ar (< 2, 3 och > 4), hégdos ICS vid baslinjen, och procent
forvantad post-bronkodilator FEV1 vid baslinjen (< 50 %, > 50 %).

Haélsorelaterad livskvalitet

I BOREAS observerades en statistiskt signifikant forbéttring av totalt poang pa SGRQ-skalan
(St. George's Respiratory Questionnaire) hos patienter som behandlades med dupilumab jam-
fort med placebo (LS* medelforandring: -9,73 dupilumab jamfoért med -6,37 placebo; LS me-
delskillnad: -3,36 [95 % KI: -5,46; -1,27]; p = 0,0017). I NOTUS forbittrade dupilumab
nominellt SGRQ-totalpodngen vid vecka 52 jamfort med placebo (LS medelfériandring: -9,82
dupilumab jamfort med -6,44 placebo; LS medelskillnad: -3,37; 95 % KI: -5,81; -0,93]; p =
0,007).

Biverkningar
Dupilumab ar godként for flera indikationer och sikerhetsdata kommer huvudsakligen fran
studier hos patienter med atopisk dermatit, astma och kronisk rinosinuit med naspolyper.

De vanligaste biverkningarna vid atopisk dermatit, astma och kronisk rinosinuit med naspoly-
per var reaktioner vid injektionsstillet, inkluderande erytem (hudrodnad), 6dem (ansamling
av vatska), pruritus (klada), sméarta och svullnad, konjunktivit (6goninflammation), allergisk
konjunktivit, artralgi (ledvark), oral herpes (munsar-herpes runt munnen) och eosinofili (for-
hojda viarden av vita blodkroppar). En ytterligare biverkning i form av bldmarke vid injektions-
stillet rapporterades vid eosinofil esofagit och KOL. Ytterligare biverkningar i form av
forhardnad vid injektionsstéllet, utslag vid injektionsstillet och dermatit (hudirritation) vid
injektionsstallet rapporterades vid KOL. Sallsynta fall av serumsjuka (6verkanslighetsreaktion
efter injektion av fraimmande serum), serumsjukeliknande reaktion, anafylaktisk reaktion
(akut, svar overkanslighetsreaktion) och ulceros keratit (allvarlig form av hornhinnein-
flammation) har rapporterats.

6.2 Ovrigt underlag till stod for foretagets uppskattning av mortalitet
Till stod for uppskattning av patienternas mortalitet har foretaget lamnat in underlag i form

av vetenskapliga studier.

Standardmortalitetskvot till stod for mortaliteten for KOL-patienter
Som underlag for mortalitet kopplad till KOL-sjukdom hamtar foretaget standardiserade mor-
talitetskvoter (SMR) fran en kohortstudie publicerad 2023 [8]. Studien analyserar dédsorsak

1 LS Least square: Minstakvadratmetoden
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for brittiska KOL-patienter i Oppenvard med hjilp av varddata och statistiska metoder. Pati-
enter som hade en KOL-diagnos, var over 40 ar vid diagnos, var rokare eller tidigare rokare
och var vid liv under aren 2010 till 2019, inkluderades i studien. Patienterna indelades i olika
exponeringsgrupper baserat bland annat pa forekomst av exacerbationer, exacerbationsfre-
kvens- och svarighetsgrad, lungfunktionsforlust (FEV1) samt GOLD-stadie A-D (exacer-
bationsfrekvens i kombination med symtombild). 339 647 patienter med medelaldern 67 ar
ingick i studien. Genomsnittlig uppfoljningstid var fem och ett halvt ar. Totalt 97 882 patienter
(29 %) avled under uppfoljningstiden.

Falldodlighet for svara exacerbationer hamtad fran meta-analys

Foretaget inkluderar en ytterligare mortalitetsrisk i modellen kopplad till svara exacerbationer
[9]. Underlaget bestar av en meta-analys publicerad 2010 baserad pa sex kohortstudier som
undersokt mortaliteten inom 1,5 ar efter en svar exacerbation som ledde till sjukhusinldggning.

Inklusionskriterier for artiklarna i meta-analysen var bland annat europeisk, amerikansk eller
australisk patientpopulation, uppfoljningsperiod som boérjade vid sjukhusinldggningen och
fortsatte i minst 1,5 ar, samt att mortalitetskvoter fanns for tre eller fler tidpunkter efter sjuk-
husinliaggningen eller att en 6verlevnadskurva presenterades.

I meta-analysen har tiden efter en svar exacerbation delats in i tva faser, en kritisk fas omedel-
bart efter handelsen och en efterfoljande stabil fas (se figur 6). I 6verlevnadskurvan har den
stabila fasens overlevnad extrapolerats tillbaka till tiden for exacerbationen. Skillnaden i 6ver-
levnad mellan den extrapolerade kurvan och den observerade kurvan utgor den dodlighet som
kan tillskrivas den svara exacerbationen.

Figur 6. Overlevnadskurva efter sjukhusinldaggning fér en svar KOL-exacerbation, prickad linje beskri-
ver extrapolering av den stabila fasen tillbaka till tidpunkten fér exacerbationen [9]
14
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De inkluderade studierna hade ett patientantal pa mellan 171 och 54 269 patienter och medel-
aldern var 65—71 ar. Det uppskattade medelvirdet for falldodligheten for de individuella stu-
dierna varierade mellan 11,4 procent och 19,0 procent. Den genomsnittliga viktade
falldodligheten for svira exacerbationer uppskattades till 15,6 procent (95 % KI 10,9; 20,3 %).
Da studien med det storsta patientantalet uteslots ur meta-analysen uppgick medelvirdet for
falldodligheten till 17,9 procent (95 % KI 15,8; 20 %).

TLV:s diskussion

Foretaget uppger att den SMR for KOL-sjukdom som utgor mortalitetsrisken i modellen 6ver-
skattar overlevnaden for patienter som skulle vara aktuella for behandling med dupilumab.
For att fa en rimlig uppskattning av mortaliteten maste riskerna justeras med avseende pa
svara exacerbationer, enligt foretaget.
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Foretaget anfor att den patientkohort som utgor underlaget for SMR har betydligt lagre risk
for exacerbationer och mortalitet 4n patienterna i ansokan. 80 procent av patienterna inklu-
derade i Whittaker et al. hade mild eller mattlig KOL och 67,8 procent hade inga exacer-
bationer vid baslinjen. Endast 4,3 procent hade upplevt en svar exacerbation det senaste aret
[8]. I underlaget till brittiska NICE framgar att i en population lik den som ingick i de pivotala
studierna uppgick andelen med svara exacerbationer till 26,2 procent. Mortaliteten for hela
Whittaker-populationen var 52,4/1000 patientar mot 47,5/1000 patientar for de utan exacer-
bationer — KOL-exacerbationer utgor saledes en liten del av mortaliteten i populationen (att
jamfora med 99,97/1000 patientar for populationen lik den i de pivotala studierna). Vidare
gors uppskattningen att tva av tre i Whittaker-populationen antas inte ha typ 2-inflammation,
till skillnad fran patienterna i ansékan [10].

KOL progredierar framst under exacerbationer. Den starkaste prediktorn for en framtida ex-
acerbation ar tidigare exacerbationer. Tiden fram till nasta svara exacerbation minskar med
varje handelse. Foretaget menar att en falldodlighetskvot for svara exacerbationer avspeglar
KOL:s accelererande sjukdomsforlopp pa ett mer verklighetstroget sitt an endast en SMR som
beskriver den 6kade risken for mortalitet associerad med olika svarighetsgrader av KOL jam-
fort med den allménna befolkningen [11].

Whittaker et al. har sammanstéllt data pa dédsorsak 30 dagar efter en KOL-exacerbation. De
patienter med svar eller mycket svar KOL (FEV1 30—49 % respektive <30 %) som avled inom
30 dagar dog i betydligt hogre utstrackning av KOL eller hjartkarlhdndelser 4n de som hade en
lagre grad av lungfunktionsforlust. Detta tyder pa att patienterna i ansékan, som pa gruppniva
kan antas ha en svérare sjukdom an populationen inkluderad i Whittaker et al., I6per hogre
risk att avlida av exacerbationer.

Patienterna som ansokan avser befinner sig i ett sent skede i behandlingstrappan. De erhéller
trippelbehandling och upplever exacerbationer, och det ar sannolikt att deras mortalitetsrisk
ar forhojd i forhéllande till den population som inkluderats i Whittaker et al. TLV anser dar-
med, i likhet med NICE, att det ar rimligt att utover en SMR aven inkludera en mortalitetsrisk
for svara exacerbationer for att korrigera for skillnaden mellan populationerna. TLV konstate-
rar att den falldodlighet (15,6 %) som uppskattats av Hoogendoorn et al. ar i samma storleks-
ordning som den som anges i Socialstyrelsens publikation fran 2026 Nationell utvirdering av
varden vid astma och KOL, dir en 30-dagars dodlighet pa cirka 12 procent efter sjukhusvard
med KOL-diagnos uppges [12].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att effekten avdupilumab vid behandling av patienter med
okontrollerad KOL och forh6jda blodeosinofiler givet som tillagg till standardbehandling med
LAMA, LABA och ICS (eller endast LAMA+LABA om ICS ar olampligt) ar battre jamfort med
inget tillagg till standardbehandling avseende utfallsméatten lungfunktion och frekvens av ex-
acerbationer.

De pivotala studierna visar effekt under 52 veckors behandling. Det vetenskapliga underlaget
baseras pa studier med lamplig design, god kvalitet och god 6verforbarhet till den avsedda pa-
tientgruppen. Den relativa effekten under 52 veckor bedoms darfor vara forknippad med en
lag osikerhet.

TLV bedomer att det ar rimligt att tillimpa en separat mortalitetskvot for svara exacerbationer
utover den standardiserade mortalitetskvoten for KOL-patienter. Detta eftersom den kombi-
nerade mortaliteten pa ett battre sitt beskriver mortalitetsrisken hos de patienter med okon-
trollerad KOL och forhgjda eosinofilnivaer som erhaller trippelbehandling och som skulle vara
aktuella for behandling med dupilumab.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys dar kostnader och effekter (kvali-
tetsjusterade levnadsar, QALYs) utvarderas for Dupixent som tillagg till standardbehandling
jamfort med inget tilldgg till standardbehandling. Foretaget definierar standardbehandling
som en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en langverkande beta-2-receptora-
gonist (LABA) och en langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombinat-
ion av bara LABA och LAMA om ICS inte dr lampligt. I analysen antas att behandling med
Dupixent minskar luftvagssymtom och exacerbationer hos patienter vilket i sin tur leder till
forbattrad livskvalitet och 6kad 6verlevnad.

Den utvarderade patientpopulationen ar vuxna patienter med okontrollerad KOL som kénne-
tecknas av forhojda nivaer av blodeosinofiler. Patienternas genomsnittliga alder vid baslinjen
ar 65 ar och 66,8 procent ar man. En livstids tidshorisont [
———————— ] appliceras i analysen och en cykellaingd ar [---------]. Kostnader och effekter diskonte-
ras med tre procent arligen.

Analysen bygger pa en hilsoekonomisk kohortmodell i tva steg: ett beslutstrad for [------------
----- ] och en markovmodell frén [ ]. Den initiala [
] (figur 7 och figur 8).

Samtliga patienter startar i beslutstridet dar de behandlas med Dupixent som tillagg till stan-
dardbehandling alternativt inget tillagg till standardbehandling. Beslutstrdadet bestéar av fyra
hilsotillstdnd: mild KOL, mattlig KOL, svar KOL och mycket svar KOL enligt GOLD Kklassifi-
kationenz2. Patienterna fordelas mellan de olika hilsotillstdnden baserat pa deras lungfunktion
| 1 och exacerbationsstatus [ ] vid baslinjen. For pati-
enter som behandlas med Dupixent fordelas patienter mellan de som svarar pa behandling
(responders) och de som inte svarar pa behandling (icke-responders) vid [-------- ]. Patienter
som svarar pa behandling [--------- ] antas fortsatta pa behandling med Dupixent. Foretaget
klassificerar patienten som responder om behandlingen [

]. Pa-
tienter som inte svarar pa behandling med Dupixent [-------- ] samt patienter som enbart har
behandlats med standardbehandling fortsitter att enbart behandlas med standardbehandling.
Efter [-------- ] forflyttas patienterna in i markovmodellen dir de fordelas in i respektive hilso-
tillstand baserat pa hur de hade svarat pa behandling [-------- 11 beslutstréadet.

2 GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) [5] klassificeringen dr en kombinerad bedémning av lungfunkt-
ionsnedsittning (GOLD-grupp 1—4) och exacerbationsfrekvens (GOLD-grupp A, B eller E) samt symtombild.
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Figur 7. Schematisk figur av beslutstradet (ar 1)

Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Den hilsoekonomiska modellen bestar av fyra hélsotillstand (mild, méttlig, svar och mycket
svar KOL) samt ett absorberande hilsotillstand for dod. De fyra hilsotillstanden har [----] un-
derliggande tillstand som baseras pa patientens exacerbationsstatus [
1. Inom haélsotillstdndet [
1 per cykel. Patienter kan endast [-----------

11 modellen, se figur 8.

Figur 8. Den hdlsoekonomiska modellstrukturen (ar 2+)

Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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TLV:s diskussion

Modellens hilsotillstdnd definieras utifran forsamring av lungfunktion (FEV1) och exacer-
bationsstatus hos patienter med KOL, i enlighet med klassificeringen fran GOLD. TLV anser
att foretagets modellstruktur speglar sjukdomsforloppet och darfor kan anvandas som utgang-
punkt for att utvardera behandling med Dupixent. Detta eftersom klassificeringen enligt
GOLD anvands i svensk klinisk praxis (Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation) [4]
for att bedoma sjukdomens svarighetsgrad.

I modellen antas en startalder pa 65 ar baserat pa patientkaraktaristika fran de kliniska studi-
erna (BOREAS och NOTUS). TLV noterar att patienter som ingér i modellen ar yngre dn den
genomsnittliga dldern bland patienter registrerade i 6ppenvérden enligt svenska luftvagsre-
gistret (73,2 ar, 2023) [13]. Aven andelen min (66,8 %) ar hogre bland de patienter som ingar
i modellen jaimfort med patienter som ar aktuella for behandling i svensk klinisk praxis (42,7
%) [13]. TLV anser att skillnader i alder och konsférdelning mellan den modellerade populat-
ionen och patienter aktuella for behandling i klinisk praxis medfor osdkerhet i resultaten. En
justering av alder vid modellens start har en stor paverkan pa resultatet. Eftersom bade alder
och kon kan péaverka sjukdomsprogression, behandlingssvar och risken for samsjuklighet finns
en risk att modellens resultat 6verskattar de verkliga effekterna. TLV konstaterar att svenska
luftvagsregistret innehaller KOL-patienter i alla stadier av sjukdomen. Patienterna i den aktu-
ella ansokan utgor daremot de svarast sjuka med okontrollerad KOL. Mot bakgrund av att en
justering av aldern kan introducera ytterligare osikerheter kopplade till behandlingseffekt och
sjukdomsforlopp, utgar TLV fran foretagets antagande i sitt grundscenario. TLV justerar dock
aldern i kdnslighetsanalyser for att visa hur resultaten paverkas.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den hilsoekonomiska modellen reflekterar sjukdoms-
forloppet for vuxna patienter med mattlig till svar okontrollerad KOL och kan darfor anvandas
som grund for den hilsoekonomiska analysen.

Foretagets antagande om startalder (65 ar) baseras pa patientkaraktaristika vid baslinjen i de
kliniska studierna BOREAS och NOTUS. TLV konstaterar dock att data fran luftviagsregistret
tyder pa att svenska KOL-patienter ar dldre dan de patienter som inkluderades i dessa studier.
TLV bedomer att skillnader i alder och konsfordelning mellan den modellerade populationen
och de patienter som ar aktuella for behandling i klinisk praxis medfor osidkerhet i resultaten.
I sitt grundscenario utgar TLV fran foretagets antagande. TLV genomfor dock kénslighetsana-
lyser for att visa hur variationer i startalder paverkar resultaten i den hilsoekonomiska mo-
dellen.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten som inkluderas i modellen for att finga den kliniska effekten for
Dupixent 6ver tid ar lungfunktion matt i FEV1 samt risk for exacerbationer. I foretagets grund-
scenario antas behandling med Dupixent forbattra overlevnaden genom att minska mortali-
tetsrisker relaterade till forsamring av lungfunktion (FEV1) samt genom att minska mattliga
och svéra exacerbationer, vilka ar forknippade med en ytterligare forhgjd mortalitetsrisk. Ef-
fekterna antas paverka bade livskvalitet och 6verlevnad. Foretaget anviander data fran de kli-
niska studierna BOREAS och NOTUS samt publicerad litteratur for att skatta
overgangssannolikheter till f6]jd av forsdmring i lungfunktion (FEV1) och exacerbationer samt
for mortalitetsrisker.

Risk fér exacerbationer
For patienter i behandlingsarmen anvinder sig foretaget av relativa risker som har hirletts
fran de kliniska studierna BOREAS och NOTUS for att berakna exacerbationsfrekvensen vid
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baslinjen. Foretaget anvander [--------- ] exacerbationer [
] for patienter i jamforelsearmen. Foretaget anger att den exacerbations-
frekvens som [ 1. Fo-
retagets kliniska expert framhaller att exacerbationer som observeras i kliniska provningar ofta
skiljer sig mot verkligheten exempelvis pa grund av skillnader i patientfoljsamhet som paver-
kas av den protokollstyrda karaktiren hos kliniska provningar samt bedomning och rapporte-
ring av exacerbationshindelser. Dessa relativa risker for Dupixent-armen samt absoluta risker
for standardbehandling redovisas i tabell 5 och tabell 6.

Tabell 5. Relativ risk fér exacerbation for Dupixent som tillégg till standardbehandling vs. inget tillagg till
standardbehandling

Dupixent som tilldgg till standardbehandling

KOL-hilsotillstand

Mild

Mattlig

Svar

Mycket svar

Tabell 6. Exacerbationsfrekvens for standardbehandling

KOL-hélso-
tillstand

Standardbehandling - [--------------------- ]

Standardbehandling — kliniska studier
(BOREAS och NOTUS)

Mild

Mattlig

Svar

Mycket svar

GOLD: Global initiative for chronic obstructive lung disease; RWE: real world evidence

Fordelning av patienter efter antal exacerbationer under studieperioden redovisas i Tabell 7.

Tabell 7. Férdelning av patienter efter antal exacerbationer

Antal exacer-
bationer

Dupixent som
tillagg till stan-
dardbehandling

Enbart standardbehandling

Kalla

Ingen exacerbation

BOREAS och NOTUS [6] [7]

I markovmodellen antas patienterna inom varje KOL-hilsotillstdnd uppleva ingen exacer-
bation, [ ] i varje cykel. Overgangssannolikhet-
erna inom KOL-stadierna bestdms av vilket KOL-hélsotillstand patienten befinner sig i och
patientens exacerbationshistorik.

Foretaget anvander en studie av Whittaker et al. 2022 [14] som rapporterar justerade incidens-
kvoter for patienter med [----------------- ] exacerbationer jamfort med inga exacerbationer,
stratifierat efter exacerbationssvarighetsgrad (tabell 8). Foretaget anger att det saknas detalje-
rade data fran kliniska studierna eller RWE for att uppskatta risken for efterfoljande exacer-
bationer baserat pa tidigare exacerbationsfrekvens. Vidare uppger foretaget att dessa data ar
ytterligare stratifierade efter patienter med [------------- ], vilket mojliggor battre anpassning
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till malpopulationen. Exacerbationsfrekvenserna for patienter utan tidigare exacerbation stra-
tifieras dock inte efter KOL-halsotillstind i Whittaker et al. (2022) [14]. Darfor hdmtas exacer-
bationsfrekvenser for dessa patienter fran Wallace et al. (2019) (tabell 9) [15].

Tabell 8. Justerade incidenskvoter (IRR) fér framtida [--------------- ] exacerbation efter baslinjefrekvens
och svarighetsgrad av exacerbation hos patienter med [--------------- 1[14]

Tidigare exacerbation Justerade incidenskvoter IRR (95% Cls)

status [-===mmmmmmmmas 1 [-===m=mmmmmmmas ]

Ingen exacerbation 1 [referens] 1 [referens]

Tabell 9. Referensfrekvenser for [------------------- ] exacerbation efter KOL-hélsotillstand hos patienter
utan tidigare exacerbationer [15]

Referensfrekvens

KOL-halsotillstand

Mild KOL [] [-]
Mattlig KOL [----] [-----]
Svar KOL [-----] [-----]
Mycket svar KOL [----] [----]

Langtidseffekt pa lungfunktion (FEV1)

Foretaget antar att behandlingseffekten pa lungfunktion kvarstar i [----- ] efter de kliniska stu-
dierna for patienter som far Dupixent som tillagg till standardbehandling. For patienter i stan-
dardbehandlings-armen antas effekten av behandlingen under studien avta direkt efter 52
veckor.

Foretaget hamtar langtidseffekten for behandlingsarmen fran den 6ppna forlangningsstudien
TRAVERSE vid mattlig till svar astma, som visar en bibehallen behandlingseffekt pa lung-
funktion (FEV1) upp till 148 veckor (52 veckor i kliniska studier plus 96 veckors forlangnings-
studie) for Dupixent [16]. I TRAVERSE-studien utvirderas effekt och sidkerhet for 300 mg
dupilumab varannan vecka hos vuxna och ungdomar mellan 12 och 84 ar med mattlig till svér,
eller oralkortikosteroid-beroende svar astma, och som har slutfért en tidigare pivotal astma-
studie for dupilumab. TRAVERSE omfattade patienter med typ 2-inflammation, liksom BO-
REAS och NOTUS. Foretaget uppger att Dupixents verkningsmekanism adr densamma
(inklusive minskning av slempropp samt luftvagsfortrangning) for KOL och astma och att [---

1.

Multiplikator applicerad pa évergangssannolikheter mellan KOL-stadierna

Foretaget anviander 6vergangsannolikheter fran Fenwick et al. (2021) [17] efter [------ 11 den
hilsoekonomiska modellen. Dessa 6vergangssannolikheter baseras pa data om lungfunktion
(FEV1) fran den tredriga TORCH-studien [18], som undersokte behandling av KOL med LABA,
ICS eller en kombination av dessa. Enligt Fenwick-studien minskar lungfunktionen med [-----
-------- ] hos patienter som inte haft ndgon exacerbation under det [--------]. For patienter som
upplevt minst en exacerbation under [
]. Foretaget har tillampat dessa viarden for att modellera patienters forsam-

ring over tid.
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Eftersom Fenwick et al. (2021) [17] inte specifikt inkluderade patienter med [---------------- 1
har foretaget justerat resultaten med en multiplikator for att spegla accelererade nedsatt-
ningen av lungfunktionen (FEV1) baserad pa hoga EOS-nivaer [---------------- 1[19]. Denna
studie bygger pa den [ ]-kohorten av patienter med obstruktiv lungsjuk-
dom. Enligt [ ] en betydande och oberoende riskfaktor for ac-
celererad forsamring av lungfunktionen vid KOL. I en kéinslighetsanalys uppskattades den

genomsnittliga arliga minskningen av lungfunktion [----------- 1:
e 1
e 1
e 1
Den viktade genomsnittliga arliga minskningen i hela kohorten[
___________ ].
Arlig viktad minskning: [ 1

For att kvantifiera effekten av hoga EOS-nivéer pa forsamringen av lungfunktionen [----------

—].

Kvot: [ 1

Foretaget har darefter tillimpat denna multiplikator pa de 6vergangssannolikheter som upp-
skattas av Fenwick, vilket redovisas i tabell 10. Foretaget anger att pa grund av avsaknad av
overgdngssannolikheter frén [ ] KOL anvéndes istéllet data for 6vergang fran
[~ ] KOL. Overgangssannolikheterna fran Fenwick et al. (2021) [17] var inte upp-
delade efter exacerbationsstatus [ 1, och darfor tillampades sannolik-
heter baserade pa [ 1.

Tabell 10. [------- -] 6vergangssannolikhet mellan KOL-stadium bortom behandlingseffektperioden

Exacerbationshéndelse i en cykel (%)

Overgang mellan KOL-hil-
sotillstand

Exacerbationsstatus

Mild KOL —
Mattlig KOL

Mattlig KOL —
Svar KOL

Svar KOL —
Mycket svar KOL

Avbrottsfrekvens
I modellen antas att patienter avbryter behandling till foljd av att de inte svarar pa behand-
lingen samt till f6]jd av andra orsaker. Baserat pa sammanslagna data fran de kliniska studi-
erna (BOREAS och NOTUS) fullfoljde [-----] procent av patienterna behandling med Dupixent
till vecka 52. Foretaget antar [------ ] en avbrottsfrekvens om [----- 1 procent under [-------------
--] beslutstradet.

I modellen antas [----------------- ] behandlingsavbrottsfrekvens om [----] procent och foretaget
hénvisar till data avseende anvandning av Dupixent hos [--------------- 11 Storbritannien [20].
Foretagets experter uppskattar att den arliga avbrottsfrekvensen for biologiska lakemedlen ar
[-------- ] procent.
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Mortalitet

Foretaget har tillampat en aldersjusterad mortalitet himtad fran svenska livstabeller, och ex-
kluderade KOL-relaterade dodsfall. Foretaget anger att KOL-patienter har forhojd mortalitets-
risk jamfort med normalbefolkningen och antar att mortalitetsrisken okar vid svarare
sjukdomsborda fran KOL samt vid svara exacerbationer.

Foretaget har hamtat standardiserade mortalitetskvoter (SMR) stratifierade efter GOLD-sva-
righetsgrad fran Whittaker et al. (2024) [8]. Dessa redovisas i Tabell 11. De SMR-varden som
anvandes i foretagets grundscenario baserades pa riskkvoter for dodlighet av alla orsaker ju-
sterade for baslinjekarakteristika, inklusive tidigare exacerbationer, luftflodesobstruktion, al-
der, kon, rokstatus, BMI, MRC, dyspnégrad, diabetes och aktuell astma [8]. Mortalitet
modelleras utifran risker kopplade till forsamring av lungfunktion (FEV1) baserat pa standar-
diserade mortalitetskvoter (SMR) stratifierade efter GOLD-svarighetsgrad fran Whittaker et
al. (2024) [8] samt en falldodlighet vid svara exacerbationer. Denna risk hamtas fran en studie
av Hoogendorn et al. (2011), som harledde sannolikheten for dodlighet efter en svar exacer-
bation fran sex studier som rapporterade 6verlevnad i minst 1,5 ar efter en svar exacerbation
[9]. Dessa SMR och den falldodligheten per svar exacerbation redovisas i tabell 11 respektive
tabell 12.

Tabell 11. Mortalitetsrisk i samband med KOL-hélsotillstand

KOL-hilsotillstand SMR (95% CI)

Mild KOL 1,00 (1,00 — 1,00)
Mattlig KOL [ ]
Svéar KOL — ]
Mycket svar KOL R — ]

Tabell 12. Férhéjd mortalitetsrisk vid svar exacerbation

Genomsnittlig falldodligheten Nedre 95% KI Ovre 95% KI
per svar exacerbation (%)
Svar exacerbation 15,6 % 10,9 20,3

TLV:s diskussion

Risk fér exacerbationer

TLV noterar att foretaget tillimpar exacerbationsfrekvensen fran [
------ ] for patienter i jamforelsearmen medan for behandlingsarmen anviander foretaget rela-
tiva risker inhdmtade fran de kliniska studierna. TLV anser att det ar ett osidkert antagande att
anvanda tva olika kallor for att ta fram exacerbationfrekvensen. Detta kan leda till att antalet
patienter som far exacerbationer blir hogre i jamforelsearmen &n i Dupixent-armen. TLV anser
att skillnaden mellan behandlingsarmarna darmed Gverskattas med foretagets tillvigagangs-
satt, eftersom den absoluta skillnaden i risk for exacerbationer blir storre. TLV viljer darfor att
utgd frdn den uppmitta exacerbationsfrekvensen i de kliniska studierna (BOREAS och
NOTUS) for bagge behandlingsarmarna.

TLV noterar att Whittaker et al. (2022) [8] kontrollerade for bade GOLD-stadium och behand-
ling men inte redovisade resultat stratifierade efter GOLD-stadium for patienter utan tidigare
exacerbationer. Detta innebar att modellen implicit antar att [
------- 1, vilket medfor osdkerhet i skattningen av [ ] och darmed behand-
lingseffekten. TLV noterar vidare att en storre andel patienter i Wallace-studien (2019) be-
handlas med dubbelbehandling (43,3 %) jamfort med trippelbehandling (11,6 %), samt att
studien baseras pa en amerikansk populationen, medan Whittaker et al. (2022) [8] utgéar fran
en brittisk kohort. TLV noterar att modellen kombinerar [
]. Eftersom populationerna skiljer sig i behandlingsfordelning och
populationskarakteristiska ar det osdkert om dessa matt ar direkt 6verférbara. TLV utgar dock
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fran Whittaker et al. (2022) och Wallace et al. (2019) for att uppskatta 6vergangar mellan ex-
acerbationsstatus [ ] pa grund av bristen pa detaljerade data fran de kli-
niska studierna.

Langtidseffekt pa lungfunktion (FEV1) hdmtad fran studie pa astma

Foretaget anfor att astma och KOL delar ett flertal gemensamma drag, sarskilt hos patienter
med typ 2-inflammation. Foretaget anger att den bibehéllna forbattring i lungfunktion som
har visats 6ver tid for astma-patienter som behandlas med Dupixent kan antas gélla dven for
KOL-patienter. Detta dd Dupixent verkar pa den underliggande inflammation som kanneteck-
nar bade astma och KOL. TLV noterar att sjukdomarna KOL och astma kan ha liknande sym-
tom men skiljer sig avsevart gillande bland annat sjukdomsorsak, genomsnittsilder vid
sjukdomsdebut och sjukdomsforlopp.

Astma ar starkt kopplat till allergi, arftlighet och 6verkanslighet medan en majoritet av KOL-
fallen kopplas till 1dngvarig inandning av skadliga partiklar, fraimst i form av tobaksrokning.
Astma kan debutera under alla delar av livet, i TRAVERSE inkluderades patienter mellan 12
och 84 ar. KOL debuterar nistan uteslutande senare i livet. KOL ar en progredierande sjukdom
som innebar att lungvavnaden forstors pa ett oaterkalleligt sitt vilket leder till att patienten
har en bibehallen 14g lungfunktion som dessutom ldngsamt forsdmras nir sjukdomen utveck-
las mot svarare sjukdomsstadier. Detta ar inte fallet for astma dir sjukdomens svarighetsgrad
kan variera 6ver tid och patienterna kan uppleva symtomfrihet mellan exacerbationerna ("ast-
maanfallen”). KOL innebar kronisk obstruktivitet medan obstruktiviteten vid astma ar episo-
disk. De tvd sjukdomarnas mycket olika forlopp innebar att det ar forenat med stora
osdkerheter att anta en liknande utveckling 6ver tid for astma- och KOL-patienter som behand-
las med Dupixent.

De studier som ligger till grund for dupilumabs godkiannande som behandling for astma och
KOL har olika inklusionskriterier: nuvarande och tidigare astma var ett exklusionskriterium i
BOREAS/NOTUS-studierna och kronisk lungsjukdom var ett exklusionskriterium i TRA-
VERSE-studien. Resultat fran de tva studierna kan darmed inte direkt 6verféras mellan pati-
entgrupperna. Vidare uppger TLV:s kliniska expert att den bedomning som kan goras strikt
géller den population (patienter med astma respektive KOL) som utvalts och beskrivs i féreta-
gets studier. Nagon bibehéllen behandlingseffekt for patienter med KOL har inte visats i dessa
studier.

Muiltiplikator applicerad pa évergangssannolikheter mellan KOL-hélsotillstdnden

Foretaget har tillampat en multiplikator pa [-----] pa 6vergangssannolikheterna fran Fenwick
et al. (2021) for att fAnga en accelererad forsamring av lungfunktion. Med tillimpning av mul-
tiplikatorn uppskattar foretaget en arlig forsamring i FEV1 pa [-------- ] for patienter utan ex-
acerbation under det [----------- 1 och [---------- ] for patienter med minst en exacerbation.

TLV noterar att Fenwick et al. (2021) [17] baseras pa data fran den treariga TORCH-studien
[18] dar patienter behandlas med enkel- eller dubbelbehandling och inga patienter stod pa
trippelbehandling. Detta innebar att den arliga forsamringen av lungfunktion kan vara over-
skattad for patienter som i svensk klinisk praxis far trippelbehandling. Vidare noterar TLV att
majoriteten av patienterna i [----------- ]-studien hade mild KOL, vilket ar forknippat med en
snabbare forsamring av lungfunktionen an vid mer avancerad KOL. Detta kan leda till att for-
samringen av lungfunktion 6verskattas. TLV noterar daven att regressionsanalysen i [-----------
]-studien kontrollerar for exacerbationer [------------ ]. Att applicera en multiplikator pa 6ver-
gangssannolikheterna fran Fenwick, som redan baseras pa liknande kovariater, innebar darfor
en risk for dubbelrakning av riskfaktorer.

TLV:s kliniska expert konstaterar att det saknas underlag for att bedéma hur stor andel av
svenska KOL-patienter som har hog eosinofilniva samt att Dupixents indikation inte specifi-
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cerar nigon tydlig eosinofiltroskel. De nivéer som observerats i kliniska studierna ar inte nod-
vandigtvis tydligt “forhojda” i forhdllande till normalintervallet. Vidare ifrdgasatts robustheten
i enskilda matningar av blodeosinofiler, di upprepade blodprover visar att cirka 30 procent av
patienterna inte langre uppvisar forhojda blodeosinofiler.

TLV noterar dven att upp till tre omtestningar tilldts vid screeningen i de kliniska studierna
(BOREAS och NOTUS) for att uppné [---------------- 1, och att 39 procent av patienterna hade
nivaer under denna troskel vid baslinjen. Detta indikerar att eosinofilnivaer ar ett fluktuerande
varde och foretagets uppskattning av storleken pa patienternas accelererade forlopp ar behaf-
tat med stora osidkerheter.

TLV anser sammantaget att tillimpningen av multiplikatorn sannolikt verskattar den arliga
lungfunktionsnedgdngen och ar forenad med betydande osidkerhet. Aven om multiplikatorn
tillampas i bdda behandlingsarmarna kan den indirekt gynna Dupixent-armen genom dess ef-
fekt pa exacerbationsfrekvensen. Mot denna bakgrund anser TLV att det inte ar rimligt att till-
lampa multiplikatorn i TLV:s grundscenario och exkluderar darfor detta antagande. Detta
innebdr att TLV baserar overgdngssannolikheterna mellan KOL-halsotillstind enbart pa

Fenwick et al. (2021) vilket motsvarar en arlig forsamring av lungfunktion pa [------ ] for pati-
enter utan exacerbationer och [------- ] for patienter med en exacerbation under det [-----------
______ 1.

TLV noterar att foretaget, pa grund av avsaknad av data, anviander 6vergangssannolikheter
fran [ JKOL[
] for 6vergangen fran [ ] KOL. TLV konstaterar att detta
medfor en viss osdkerhet och kan leda till en 6verskattning av andelen patienter som overgar
fran [ ] héalsotillstanden.

Avbrottsfrekvens

TLV:s kliniska expert konstaterar att det saknas data utéver de kliniska studierna (BOREAS
och NOTUS) for Dupixent i samband med KOL. Experten anger att ungefar 10—15 procent av
patienterna vanligtvis avbryter behandling med biologiska likemedel, inklusive Dupixent, vid
[-----—-- ]. Experten anfor att foretagets uppskattning verkar rimlig.

Mortalitet

Foretaget antar bade en forhojd mortalitetsrisk (SMR) for KOL-hélsotillstdinden samt ytterli-
gare en falldodlighet i samband med svara exacerbationer. Majoriteten av patienterna som ut-
gor populationen som foretagets SMR baseras pa har en mildare KOL &n de patienter som
ansokan avser. TLV anser, i likhet med foretaget, att det ar rimligt att mortalitetsrisken justeras
utifrén skillnaden i de tva patientpopulationerna genom tillimpning av SMR i kombination
med falldodligheten. TLV varierar dessa parametrar i kdnslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det inte dr rimligt att anvinda tva olika datakéllor for
att ta fram exacerbationsfrekvens vid baslinjen, eftersom det kan leda till en 6verskattning av
Dupixents effekt over tid. TLV tillaimpar darfor exacerbationsfrekvensdata fran de kliniska stu-
dierna (BOREAS och NOTUS) for bada behandlingsarmarna i sitt grundscenario.

TLV bedomer, baserat pa tillgdnglig underlag, att det ar rimligt att utga fran Whittaker et al.
(2022) och Wallace et al. (2019) for att uppskatta overgangar mellan exacerbationsstatus [----
----------- ] pa grund av bristen pa detaljerade data fran de kliniska studierna. TLV anser dock
att modellen kombinerar [ 1.
Eftersom populationerna skiljer sig i behandlingsfordelning och populationskarakteristiska ar
det osdkert om dessa métt ar direkt 6verforbara.
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TLV bedomer att foretagets antagande om kvarvarande behandlingseffekt efter vecka 52 for
patienter i Dupixent-armen ar behéftat med stora osdkerheter. Detta eftersom effekten extra-
poleras frin en annan patientpopulation med andra populationskarakteristika och inklusions-
kriterier. Aven om bada indikationerna (KOL och astma) delar en underliggande typ-2-
inflammation bedomer TLV att det ar osdkert om patienter med KOL skulle ha samma kvar-
varande behandlingseffekt som patienter med astma. TLV bedémer darfor att det inte ar rim-
ligt att anta bibehallen effekt av Dupixent for KOL-patienter baserat pa foretagets studie pa
astma. TLV exkluderar foretagets forlangningsstudie baserad pa astma och utgar fran att be-
handlingseffekten métt i FEV1 avtar for bagge behandlingsarmarna efter vecka 52.

TLV bedomer att det ar rimligt att tillampa 6vergangssannolikheter mellan KOL-hilsotillstdnd
baserat pa den arliga minskning i lungfunktion som har uppskattats av Fenwick et al. (2021).
Daremot bedomer TLV att det inte ar rimligt att justera 6vergangssanolikheterna med en mul-
tiplikator for accelererad lungfunktionsférsamring vid hoga eosinofila nivaer, da detta medfor
betydande osdkerhet och riskerar att overskatta den arliga forsamringen i lungfunktionen.

TLV bedomer att det ar rimligt att tillampa [----] procent avbrottfrekvens i TLV:s grundscena-
rio i linje med de kliniska studierna och varierar avbrottsfrekvensen i kianslighetsanalyser.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I foretagets grundscenario hamtas hélsorelaterad livskvalitet vid baslinjen samt under uppfolj-
ningen [ ] med det sjukdomsspecifika mattet SGRQ3. Dessa baseras
pé de kliniska studierna BOREAS och NOTUS. Foretaget anger att de har [
], eftersom publicerade algoritmer
[21][22][23]] ]fran de kli-
niska studierna. Dessa redovisas i tabell 13. Foretaget motiverar anviandningen av behand-
lingsspecifika livskvalitetsvikter med att de aterspeglar den forbattrade livskvalitet som
rapporterats av patienter i bAde BOREAS och NOTUS. EQ-5D-5L samlades ocksé in vid bas-
linjen samt vid uppfoljning vecka 24 och 52 i NOTUS, medan det i BOREAS endast samlades
in vid baslinjen.

Foretaget har dven utfort en scenarioanalys med livskvalitetsvikter (EQ-5D-5L) hamtade fran
NOTUS-studien [7] (tabell 13). For denna analys konverterades EQ-5D-5L vikterna till EQ-5D-
3L med hjilp av algoritmen i Hernandez et al. (2020) och beriknades med den brittiska tarif-
fen [24].

Tabell 13. Livskvalitetsvikter

For:Bt?)gI:ésAgr::gs:SQ)a ro Scenarioanalys (NOTUS)
sth,:‘-jhaISOtI"- EQ-5D-3L (fran SGRQ) EQ-5D-3I|.3::>I:':jr:)irmg fran
Mild KOL Dupixent + standardbehandling [ [~-]

Enbart standardbehandling [—-] [
Mattlig KOL Dupixent + standardbehandling [ [
Enbart standardbehandling [----] [---—--]
Svar KOL Dupixent + standardbehandling [-—-] |
Enbart standardbehandling [----] [---—--]
Mycket svar Dupixent + standardbehandling [ [~-]
KOL Enbart standardbehandling [—-] [

3 SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire
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Foretaget antar aven att mattliga eller svara exacerabationer ar forknippade med ett livskvali-
tetsavdrag motsvarande [----- ] (mattlig) respektive [----- 1 (svar), och antas vara i [------------ 1
baserat pa data fran kliniska studier.

TLV:s diskussion
TLV noterar att de livskvalitetsvikter som anvands i foretagets grundscenario har uppmatts
med SGRQ och darefter mappats till EQ-5D med en [ 1. TLV anser att fore-
tagets anvandning av en [ ] for att omvandla SGRQ-vikter till EQ-
5D ar forenad med osikerhet, eftersom [

]. TLV viljer darfor att istéllet att utga fran de livskvalitetsvikterna som
samlats in i NOTUS-studien och som har mitts med EQ-5D-5L.

TLV anser att foretagets motivering for anviandning av behandlingsspecifika livskvalitetsvikter
ar otillrackliga for att stodja detta antagande, eftersom det inte framgéar varfor dessa bor an-
vandas istillet for ett gemensamt virde. Mot denna bakgrund anser TLV att det inte dr lampligt
att anvianda behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i den halsoekonomiska modellen eftersom
det inte bor foreligga négon skillnad i patientens mdende inom samma halsotillstdnd oavsett
behandling (Dupixent som tillagg till standardbehandling eller enbart standardbehandling).
Eftersom foretaget inte har lamnat in poolade livskvalitets vikter tillampar TLV darfor ett me-
delvirde av de behandlingsspecifika livskvalitetsvikterna i bAda behandlingsarmarna.

TLV:s bedomning: TLV utgar i sitt grundscenario fran EQ-5D data fran NOTUS-studien
istillet for sjukdomsspecifikt effektmattet som foretaget har anvént i sitt grundscenario. Fore-
taget anvander behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sitt grundscenario, vilket TLV inte be-
domer som rimligt eftersom det inte finns négon tydlig skillnad i patientens maende inom
samma halsotillstdnd oberoende av vilken behandling patienten far. TLV tillampar darfor ett
medelviarde av dessa vikter i bAda behandlingsarmarna, dd gemensamma livskvalitetsvikter
saknas.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Dupixent 300 mg ar 11 321,2 kronor per forpackning, som innehéller tva for-
fyllda injektionssprutor eller pennor. Rekommenderad dos for Dupixent for den aktuella indi-
kationen (KOL) ar 300 mg varannan vecka. Detta motsvarar en ladkemedelskostnad pa 147 176
kronor per patient och ar.

Dupixent kan administreras i hemmet av patienten sjilv efter utbildning fran sjukvardsperso-
nal. For detta tillampas en engangskostnad som innebar att behandlingskostnaden forsta aret
med Dupixent uppgar till cirka 148 728 kronor. En oversikt av likemedelskostnaden per ar
presenteras i tabell 14.

Tabell 14. Lakemedelskostnader fér Dupixent, férsta aret och efterféljande ér, SEK, AUP

Kostnader f6r Dupixent Ar1 Ar 2+
Lakemedelskostnad 147 175 ,60 kr 147 175,60 kr
Administreringskostnad (utbildning) 1 552,00 kr -

Total kostnad 148 727,60 kr 147 175,60 kr

Sddra sjukvardsregionens prislista 2026
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Kostnaderna for standardbehandling inkluderar behandling med LAMA + LABA + ICS eller
LAMA + LABA. Anviandningen av dessa lakemedel baseras pa forskrivningsdata, medan lake-
medelskostnaderna har hamtats fran tlv.se och lakemedlen med lagst pris har anvants i fore-
tagets analys.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Den genomsnittliga arliga kostnaden per patient f6r KOL-hilsotillstdnd har i foretagets grund-
scenario harletts fran en svensk studie av Jansson et al., 2013 [25] (tabell 15). Dessa kostnader
inkluderar lidkemedelskostnader, sjukhusinldggningar, 6ppenvardsbesok och syrgasbehand-
ling. Sjukhusinldaggningar utgor den storsta andelen av kostnaderna vid mycket svar-halsotill-
stand [---------- ] medan likemedelskostnader utgor den storsta andel vid kostnader for mild [-
----], mattlig [----- 1 och svar [----- ] KOL-hélsotillstand. Janssons et al. (2013) [25] rapporte-
rade att det genomsnittliga antalet dagar per ar pa sjukhus var fyra dagar vid mycket svar, 1,66
dagar vid svar, 0,72 dagar vid mattlig och 0,02 dagar vid mild-halsotillstand.

Foretaget har dven genomfort kianslighetsanalyser baserade pé sina kliniska experters egna
uppskattningar av kostnaden per KOL-hilsotillstind samt inkluderat en studie av Lisspers et
al. (2018) [26] (tabell 16).

Tabell 15. [------- | kostnader per KOL-hélsotillstand (FEV1), SEK

KOL-halsotillstand kostnad Referens

Mild [-===---- 1 kr Jansson et al. 2013 [25]
Mattlig [----—-- ] kr

Svar [-----—-- ] kr

Mycket Svar [-------- 1 kr

Tabell 16 [------- ] kostnader per KOL-hélsotillstand (FEV1), SEK

KOL-halsotillstand

Lisspers et al 2018 [26]

Foretagets kliniska experters uppskatt-

ning
Mild [ ] kr [-------- ] kr
Mattlig [-------- ] kr [-------- 1 kr
Svar [-----—-- ] kr [------- ] kr
Mycket Svar [-------- ] kr [------- ] kr

Tabell 17 redovisar kostnaden per mattlig och svar exacerbation. Foretaget har berdknat den
genomsnittliga kostnaden per exacerbation [ ] genom att anvanda [----
1[26]. Detta resulterade
i en kostnad per mattlig respektive svar exacerbation, omriaknade till [
]. Lisspers-studien definieras mattliga exacerbationer
som besoOk i primarvarden och/eller uttag av orala kortikosteroider eller antibiotika riktade
mot luftviagsinfektioner. Kostnaden for en mattlig exacerbation omfattar 6ppenvardsbesok,
sjukskoterskebesok, lakarbesok, orala kortikosteroider samt antibiotika under 14 dagar efter
exacerbationens debut. Svar exacerbation definieras som sjukhusinldggning pa grund av KOL-
exacerbation inom specialistvdrden och/eller besok till akutmottagning. Kostnaden for en svar
exacerbation omfattar kostnader for varddygn, 6ppenvardsbesok, sjukskoterskebesok, lakar-
besok, orala kortikosteroider och/eller antibiotika under 14 dagar efter exacerbationens debut.

Foretaget har dven genomfort kinslighetsanalyser baserade pa sina kliniska experters egna
uppskattningar av kostnaden per exacerbation samt pa en studie av Andersson et al. (2018)
(tabell 18) [27].

Tabell 17. Kostnad per exacerbation, SEK
Arlig kostnad

Referens
Lisspers et al. 2018 [26], SCB 2024

Mattlig exacerbation
Svér exacerbation [N 1 kr
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Tabell 18 Kostnad per exacerbation i kdnslighetsanalyser, SEK

FEV1 stadium

Andersson et al.
2002

Foretagets kliniska experters uppskattning

Mattlig exacerbation

Svar exacerbation

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar dven kostnader for [

1i modellen (tabell 19). Kost-

nader for dessa handelser hamtas fran sodra Sverige sjukvardsregionens prislista ar 2026 och

relevanta DRG-koder har identifierats utifran

Tabell 19 Kostnad for [-

[28].

], SEK

Genomsnitt kostnad- akut handelse

Referens

[ Tkr | [ ]

1

I modellen inkluderas en aggregerad kostnad for biverkningar for respektive behandlingsarm.
I tabell 20 redovisas incidensen av biverkningar samt enhetskostnaden per biverkning. Ef-
tersom de biverkningar som beaktas i modellen var lindriga, antogs enhetskostnaden motsvara
kostnaden for [ 1.

Tabell 20 Kostnad fér biverkningar, SEK

Biverkningar Dupixent + stan- Standardbe- Enhetskostnad Referens
dardbehandling handling

[------mm-- ] [---] % [--] % Sanofi data on file;

e | [ % [ % Sddra sjukvardsreg-

[ ] [----] % [----] % [------ ] kr ionens prislista 2026

— [—1% [—1% [29]

[—— ] 1% 1%

7.3.4

Foretaget har inte inkluderat nigra indirekta kostnader i sitt grundscenario. Daremot har {6-
retaget antagit ett samhaéllsperspektiv dar produktivitetsforluster i form av sjukfranvaro visas
i en scenarioanalys.

Indirekta kostnader

TLV:s diskussion

Uppskattningen av den arliga kostnaden per KOL-halsotillstind varierar mycket mellan de re-
ferenser som foretaget har anvant i sitt grundscenario och kanslighetsanalyser. Detta medfor
osakerhet kring vilken kalla som bast speglar rimliga kostnader for olika KOL-hilsotillstand.
Foretaget tillampar kostnaden fran Jansson et al. (2013) [25] i sitt grundscenario. TLV konsta-
terar att denna studie ar relativt gammal (2013) och att fa patienter befann sig i de svarare
hilsotillstinden (14 patienter i mycket svar och 29 patienter i svart hilsotillstand). Forfattarna
till denna studie rapporterade en minskning av sjukhusinlaggningar under 2010 jamfort med
1999, vilket i sin tur ledde till en minskning av kostnader vid de svarare halsotillstinden under
en 10-arsperiod. De anger att det kan bero pa nya ldkemedel och forbattring i implemente-
ringen av behandlingsriktlinjer. Det har gatt 15 ar sedan den studien publicerades och TLV
anser att behandlingsriktlinjerna har uppdaterats sedan 2010. Det dr dock osékert hur stor
forandring som har skett, vilket gor det osakert for TLV att uppskatta om de kostnader som
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beraknades 2010 fortfarande kan vara tillampliga. TLV:s kliniska expert uppger att kostna-
derna har en storleksfordelning som ar forvantad fran tidigare halsoekonomiska studier pa
KOL i Jansson et al. (2013). Experten menar att mild KOL ar den storsta andelen av patien-
terna med lite symtom och paverkan av sjukdomen, lagt sjukvardsutnyttjande och darfor laga
kostnader. Mattlig, svar och mycket svar KOL ger fler symtom och darfor 6kar sjukvardsnytt-
jande successivt vid svarare sjukdomstillstand.

I kinslighetsanalyser tillimpar foretaget kostnader fran Lisspers et al. (2018) och foretagets
kliniska experters egen uppskattning. TLV noterar att den storsta delen av den arliga kostna-
den per KOL-svarighetsgrad i Lisspers-studien kommer av sjukhusinldggning pa grund av
andra orsaker dn KOL. Detta tyder pa att patienter som ingar i denna studie har en hog grad

av [ ]. Eftersom foretaget har inkluderat kost-
nader for [ ] anser TLV att kostnader fran Lisspers et al (2018) kan
| ] dessa kostnader. Dessutom inkluderade denna studie patienter som har astma

som komorbiditet i sin berdkning. TLV:s kliniska expert konstaterar att kostnaderna fran Liss-
pers et al. (2018) ar relativt lika for alla svarighetsgrader vilket inte kdnns rimligt och skiljer
sig stort med Jansson et al. (2013). TLV:s kliniska expert konstaterar att foretagets kliniska
experters uppskattning inte tydligt 6verensstimmer med den forvantade progressiva 6kningen
av resursutnyttjande pa grund av en svarare sjukdomsborda vilket medfor ett storre vardbe-
hov. Mot denna bakgrund utgar TLV, i likhet med foretaget och baseras pa TLV:s expertutla-
tande, fran Jansson et al. (2013) avseende kostnaden per KOL-stadium.

TLV noterar dven stora variationer i kostnaden per exacerbation i de referenser foretaget han-
visar till i sin ansokan. Till exempel varierar kostnaderna mellan [----- 1 kronor till [-------- 1
kronor for mattliga exacerbationer och mellan [------- ] kronor och [------------- 1 kronor for
svara exacerbationer. TLV anser att variationerna medfor stor osidkerhet i resultatet eftersom
det ar svart att bedoma rimligheten i de kostnader per exacerbation som anvands i modellen.
TLV:s kliniska expert konstaterar ocksa att det finns signifikanta skillnader i kostnaden per
exacerbation mellan foretagets referenser och [
————— ]imodellen. TLV noterar att foretaget anger att kostnader for exacerbationer fran Lisspers
et al. (2018) ligger i linje med de kostnader for exacerbationer inom 6ppen- och slutenvard
som redovisas i konsekvensbeskrivningen for vardférloppet KOL (2023) [30]. Mot denna bak-
grund bedomer TLV att det ar rimligt att utga fran Lisspers et al. (2018) i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets referenser kring resursutnyttjande i olika
KOL-hilsotillstand och typer av exacerbationer ar behiftade med stora osakerheter. Detta ef-
tersom kostnaderna for olika halsotillstand samt kostnader for exacerbationer varierar mycket
mellan de referenser som foretaget har anvant i sitt grundscenario och kanslighetsanalyser.
TLV utgar i sitt grundscenario, likt foretaget, fran Jansson et al. (2013) [25] for att uppskatta
resursutnyttjande i KOL-halsotillstdnd eftersom TLV:s kliniska expert uppger att kostnader-
nas storleksfordelning ar forvantad i klinisk praxis.

TLV anser, i likhet med foretaget, att kostnaden per exacerbation fran Lisspers et al. (2018)
[26] ar rimlig att anvdanda i TLV:s grundscenario. Detta eftersom dessa kostnader ar i linje med
kostnader som nyligen publicerats i konsekvensbeskrivning for vardforloppet KOL (2023)

[30].
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Dupixent som tillagg till
standardbehandling jamfort med inget tillagg till standardbehandling till cirka 466 000 kronor
for vuxna patienter med okontrollerad KOL som kannetecknas av forhgjda nivaer av blodeo-
sinofiler med hansyn tagen till gillande sidooverenskommelse.

Inom ramen for en tidigare utredning av Dupixent (dnr 3413/2017) har trepartsoverlaggningar
dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget som marknadsfor Dupixent. Dessa overlagg-
ningar ledde till att foretaget och regionerna kom 6verens om att teckna en sidooverenskom-
melse. Sidooverenskommelsen innebir att kostnaderna for anvidndningen av Dupixent
minskar. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en
del av beslutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario, med hansyn tagen till sidooverenskommelsen, skattas kostnaden per
vunnet QALY till cirka 777 000 kronor for behandling med Dupixent som tillagg till standard-
behandling jamfort med inget tillagg till standardbehandling. TLV:s analyser visar att kostna-
den per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar ndgot hogre an vad TLV vanligtvis bedomer som
rimlig vid tillstand med hog svarighetsgrad.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Foretaget har utgatt fran foljande antaganden i den hialsoekonomiska analysen:

e Patientkaraktiristika ar himtad fran BOREAS och NOTUS dir medelaldern var 65 ar
och andelen méan var 66,8 procent.

e En livstidstidshorisont appliceras och kostnader och effekter diskonteras med 3 pro-
cent arligen.

e Samtliga patienter som inte svarar pa behandling vid [------- ] antas avsluta behand-
ling med Dupixent och fortsiatter med enbart standardbehandling.

e Dosering (300 mg varannan vecka) sker enligt rekommenderad dos enligt produktre-
sumén.

e Exacerbationsfrekvensen vid baslinjen for standardbehandling baseras pa data frén [-

] medan motsvarande frekvens for Dupixent-armen baseras pa
data fran de kliniska studierna.

e Antagandet for bibehallen behandlingseffekt méatt i FEV1 [----- ] av Dupixent baseras
pa data fran uppfoljningsstudien (TRAVERSE) dar Dupixents behandlingseffekt stu-
derades vid astma.

e Foretaget antar att behandlingseffekten matt i FEV1 avtar for standardbehandling ef-
ter vecka 52.

e For att beakta forsamringen i lungfunktion (FEV1) vid hoga eosinofila nivaer [-------- ]
appliceras en multiplikator [----- ] pa overgangssannolikheter mellan KOL-halsotill-
stand.

e En avhoppsfrekvens efter vecka 52 pa [----] procent.

e En forhgjd mortalitetsrisk pa grund av KOL baseras pa Whittaker 2024.

e Foretaget tillaimpar ytterligare en falldodlighet per svar exacerbation (15,6 %) baserat
pa Hoogendorn et al. 2011.
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e Foretaget tillampar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter (EQ-5D) baserat pa det
sjukdomsspecifika effektmattet (SGRQ poang) vilket har uppmatts i de kliniska studi-
erna BOREAS och NOTUS.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet i foretagets grundscenario presenteras i tabell 21. I foretagets grundscenario upp-
skattas behandlingskostnaden for Dupixent vara cirka 426 000 kronor hogre an jamforelseal-
ternativet och resultera i 0,91 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) oOver modellens
tidshorisont. Darmed uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 466 000 kronor for Dupix-
ent som tillagg till standardbehandling jamfort med inget tillagg till standardbehandling.

Tabell 21 Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK (med hénsyn
tagen till innehallet i sidoéverenskommelsen).

Dupixent + standardbe- Enbart standard- S“klllpad
. . (6kning/
handling behandling - :
minskning)

Lakemedelskostnad [-—--- ] kr [------- ] kr  — ] kr
Ovriga sjukvéardskostnader J—— T kr J— T kr J— T kr
Kostnader, totalt | — Jkr | [ T I — 1 kr
Levnadsér (odiskonterade) [-] [] [---]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [] [~-] 0,91
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ‘ 465 912 kr

8.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser

Foretaget har utfort ett antal deterministiska kanslighetsanalyser dar en parameter i taget har
justerats med avseende pa bland annat tidshorisont, diskonteringsridnta, exacerbationsfre-
kvens och mortalitetsrisk, se tabell 22.

De parametrar som har storst paverkan pa resultatet enligt foretagets kanslighetsanalyser ar
tidshorisonten, behandlingseffektperiod FEV1 och diskonteringsranta.

Tabell 22 Féretagets kédnslighetsanalyser (med hédnsyn tagen till innehallet i sidoéverenskommelsen),
SEK

Kanslighetsanalyser (grundantagande inom parentes) Kostnad/QALY
Grundscenario 465 912 kr
Kostnader 0%, 415 979 kr
effekt 0%
. . . Kostnader 5%, 500 936 kr
Diskonteringsranta effekt 5%
0,
Zf‘;:f{’t"';‘z/er 3%, Kostnader 3%, 363 073 kr
° effekt 0%
Kostnader 0%, 533 803 kr
effekt 3%
5ar 1 088 965 kr
Tidshorisont -
livstid 10 ar 615 254 kr
20 ar 472 958 kr
Avhoppsfrekvens efter vecka 52 [—-] 428 991 kr
[-] [—] 521 308 kr
Behandlingseffektperiod FEV1 g;?g%’:t: 1, 437006 kr
Dupixent: [-—] Dupixent: [-—], 508 736 kr
SB: 0 ar SB: 0 &r
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Dupixent: [----], 581 315 kr
SB: 0 ar

Exacerbationsfrekvens vid baslinje Dupixent: kliniska studier 470 826 kr

Dupixent: kliniska studier SB: [---]

SB: [~ ] Dupixent: kliniska studier 511 129 kr
SB: [----—--—-—-, ]

Overmortalitet avseende KOL stadium Leivseth 469 916 kr

Whittaker 2023 Shavelle 467 995 kr
| ] 438 710 kr

Overgangssannolikhet avseende exacer-
bationer fér SB
Hamtad fran Whittaker 2022

Efter FEV1 behandlingseffektperiod Fenwick 489 049 kr
Justerad Fenwick

NOTUS (behandlings specifik) 475 786 kr

Livskvalitetvikter ggggfse;fg\%o;o%g 489 691 kr
juk ifik SGRi

Sjukdomsspecif Q Borg 2004 449 828 kr

Rutten van Molken 2006 459 621 kr

SB: standardbehandling

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

De antaganden som skiljer i TLV:s grundscenario jamfort med i foretagets ar foljande:

e Exacerbationsfrekvensen vid baslinjen baseras pa de kliniska studierna i bada be-
handlingsarmarna.

e TLV exkluderar foretagets forlangningsstudie baserad pa astma och utgér fran att be-
handlingseffekten mitt i FEV1 avtar for bada behandlingsarmarna efter vecka 52.

e TLV exkluderar multiplikatorn for accelererad lungfunktionsférsamring vid héga eo-
sinofila nivéer [-------- ], for att ta fram 6vergangssannolikheter mellan KOL-halsotill-
stdnden och baserar istdllet TLV:s grundscenario enbart pa Fenwick et al. (2021).

e TLV tillimpar avhoppsfrekvens efter [------- 1 pa [----] procent i linje med kliniska stu-
dier (BOREAS och NOTUS).

e TLV tillampar livskvalitetsvikter (EQ-5D) som hamtas fran NOTUS-studien. Dessu-
tom tillaimpar TLV medelviarde av behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i bada be-
handlingsarmarna.

8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

Resultatet i TLV:s grundscenario presenteras i tabell 23. I TLV:s grundscenario uppskattas
behandlingskostnaden for Dupixent vara cirka 596 000 kronor hogre an jamforelsealternativet
och resultera i 0,77 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) samt 1,58 odiskonterade levnadsar
over modellens tidsperspektiv. Darmed uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 777 000
kronor for Dupixent som tillagg till standardbehandling jamfort med inget tillagg till standard-
behandling.

Tabell 23 Resultat i TLV:s grundscenario (med hdnsyn tagen till innehéllet i sidobéverenskommelse),
diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Dupixent + stan- Enbart standard- (S;::?na;
dardbehandling behandling - .
minskning)
Lékemedelskostnad — -] kr  — ] kr [ | kr
Ovriga sjukvéardskostnader [ ] kr  —— ] kr  E— ] kr
34
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Kostnader, totalt \ — Jkr | JA— Jkr | [ T kr
Levnadsar (odiskonterade) [] [ []
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [] [~ 0,77
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 777 458 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV redovisar deterministiska kianslighetsanalyser diar en parameter i taget har varierats, se
tabell 24. De parametrar som har storst paverkan pa resultatet i TLV:s kanslighetsanalyser ar
langtidseffekten pa lungfunktion (FEV1) av Dupixent, falldédligheten per svar exacerbation,
startalder samt avhoppsfrekvens.

Tabell 24 TLV:s kénslighetsanalyser (med hédnsyn tagen till innehallet i sidoéverenskommelsen), SEK

Overgangssannolik-
heter mellan KOL-hal-
sotillstand

hamtad fran [----------------—-

Skillnad .
Kanslighetsanalyser kostnader SLAlEL] e Kostnad/QALY
() LYs (+/-)

TLV:s grundscenario [ -| kr 0,77 777 458 kr
Avhoppsfrekvens efter [] [ ] kr [] 940 683 kr
vecka 52 [~ [-mmmmmem ] kr [] 710 034 kr
]
Startalder i modellen ?3 ar (luftvagsregistret, [ ] kr [—-] 1091 295 kr
65 ar arsrapport, 2023)

70 ar [ ] kr [] 945 109 kr

Dupixent: 1 ar, [ ] kr [-] 792 851 kr

SB: 1ar
Behandlingseffektperiod | Dupixent: 2 ar, [ ] kr [-] 670 890 kr
FEV1 SB: 0 ar
Dupixent: 0 ar, Dupixent: 2 ar, e ] kr [] 737 300 kr
SB: 0 ar SB: 1 ar

Dupixent: 2 ar, [--====mmm-- 1 kr -] 815 421 kr

SB: 2 ar
Exacerbationsfrekvens Dupixent: kliniska studier [ ] kr [-] 703 724 kr
vid baslinje SB: RWE
Dupixent: kliniska stu- Dupixent: kliniska studier [-------—- 1 kr [—-] 699 746 kr
dier SB: Aret fére randomise-
SB: kliniska studier ring
Overgangssannolik- Kliniska studier [--=-==-=--- 1 kr -] 1560 511 kr
heter mellan exacer- RWE [ ] kr [—-] 565 980 kr
bationssvarighetsgrad [-

]

Whittaker et al. (2022)
[14]
Falldoédligheten per svar | 0 % [ ] kr [] 3 145 855 kr
exacerbation 14,2 % [31] [ ] kr [—-] 814 512 kr
15,6% 12 % [12] [ ] kr [] 886 715 kr
Foérhéjd mortalitet avse- | Leivseth [--=-==-=--- 1 kr -] 784 053 kr
ende KOL stadium Shavelle [ ] kr ] 755 273 kr
Whittaker 2023

Med multiplikatorn pa [----] [ ] kr [—-] 764 970 kr
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Fenwick et al. (2021)
utan multiplikator pa
1,52
Livskvalitetvikter Sjukdomsspecifik SGRQ [ ] kr [—-] 700 772 kr
NOTUS (tilldmpar me-
delvérde av behand-

lingsspecifika

livskvalitetsvikter till

bada behandlingsar-

marna)

Diskonteringsranta 0% kostnader, [--==mmmmmmm ] kr -] 674 499 kr

Kostnader: 3% 0% effekt,

Effekter: 3% 3% kostnader, [---------- ] kr [-] 577 224 kr
0% effekt
0% kostnader, [ ] kr [] 908 477 kr
3% effekt

SB: standardbehandling

8.3 Samlad beddmning av resultaten

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY fér Dupixent som tillagg till stan-
dardbehandling jamfort med inget tillagg till standardbehandling till 777 000 kronor med han-
syn tagen till sidooverenskommelsen. TLV bedomer osdkerheten i resultaten som hog. Detta
beror framst pa langtidseffekten pa lungfunktion (FEV1) av Dupixent, falldodligheten per svar
exacerbation samt avhoppsfrekvens.

Okontrollerad KOL som kinnetecknas av forhéjda nivaer av blodeosinofiler har pa gruppniva
bedomts ha en hog svarighetsgrad och de patienter som skulle vara aktuella for behandling
med Dupixent bedoms utgora den grupp KOL-patienter som ar svarast sjuka. KOL ar en lang-
samt fortskridande sjukdom, ménga med KOL blir hjilpta av sina likemedel och deras sjuk-
dom ar under kontroll. Detta giller inte aktuell patientgrupp som upplever exacerbationer,
alltsa forsamring av sin sjukdom, trots samtidig behandling med samtliga ldkemedel som utgor
standardbehandling vid framskriden KOL (LAMA, LABA och ICS). Dupixent bedoms utgora
en av behandlingarna som kan bli aktuella for patienter i steg 5 av behandlingstrappan. Steg 5
ar det sista steget och patienterna behandlas inte ldngre i primarvirden utan i den speciali-
serade varden. Ovriga behandlingar som finns tillgangliga i detta steg ges pa sirskilda indikat-
ioner och bestéar av hemsyrgas, hem-NIV och makrolid. Syftet med dessa behandlingar ar att
oka overlevnaden.

TLV:s analyser visar att kostnaden per vunnet QALY ar nagot hogre dn vad TLV vanligtvis be-
domer som rimlig vid tillstind med hog svarighetsgrad. TLV:s kéinslighetsanalyser visar att
kostnaderna per vunnet QALY ligger mellan 566 000 kronor och 1,6 miljoner kronor. TLV gor
en sammanviagd bedomning utifran samtliga analyser. Med beaktande av att den patientgrupp
som Dupixent ar avsett att behandla har en betydande sjukdomsborda, bedomer TLV sam-
mantaget att kostnaderna for anvindning av Dupixent ar rimliga.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset. Ansokan ska darfor bifallas.

36
Dnr 600/2026



9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
hélsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om ldakemedelsforméaner
m.m. (forméanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att likemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsférmanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsforméansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska ingd i l1akemedelsférméanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av be-
staimmelserna i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rim-
liga fran medicinska, humanitira och samhéallsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder
som enligt en sddan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som av-
ses i 4 kap. 1 § forsta stycket ladkemedelslagen (2015:315) ar att bedéoma som va-
sentligt mer Andamalsenliga.
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	Strukturera bokmärken
	  
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Underlag för beslut om subvention  
	Nämnden för läkemedelsförmåner 
	 
	 
	 
	 
	Dupixent (dupilumab)  
	 
	Utvärderad indikation 
	Dupixent är indicerat som tillägg till underhållsbehandling vid okontrollerad kroniskt ob-struktiv lungsjukdom (KOL) som kännetecknas av förhöjda nivåer av blodeosinofiler hos vuxna som får en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en långverkande beta-2-receptoragonist (LABA) och en långverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombination av LABA och LAMA om ICS inte är lämpligt. 
	 
	 
	 
	  
	FÖRSLAG TILL BESLUT 
	Förslag till beslut Bifall med begränsning och villkor 
	 
	Förslag till begränsning 
	Subventioneras endast för patienter med okontrollerad kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som kännetecknas av förhöjda nivåer av blodeosinofiler och i tillägg till en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en långverkande beta-2-receptoragonist (LABA) och en långverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombination av LABA och LAMA om ICS inte är lämpligt. 
	 
	Villkor 
	Företaget ska tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin marknadsföring och an-nan information om läkemedlet. 
	 
	  
	GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER  
	Produkt 
	Dupixent (dupilumab), injektionsvätska, lösning i förfylld injektionspenna och spruta, D11AH05 
	Patientgrupp som omfattas av den före-slagna subventionen 
	Företaget ansöker om subvention för hela den aktuella indikationen.  
	Företagets  prognostiserade försäljning 
	[------------] kronor (AUP) år [----]. 
	Trepartsöverläggning 
	Inom ramen för en tidigare utredning av Dupixent (dnr 3413/2017) har trepartsöver-läggningar ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget som marknadsför Dupixent. Dessa överläggningar ledde till att företaget och regionerna kom överens om att teckna en sidoöverenskommelse. Sidoöverenskommelsen innebär att kostnaderna för användningen av Dupixent minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har till-förts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget. Sidoöverenskom-melsen [----------------------
	Sista beslutsdag  
	2026-08-15 
	 
	ANSÖKTA FÖRPACKNINGAR  
	Produkt 
	Styrka 
	Förp.stl. 
	AIP (SEK) 
	AUP (SEK) 
	Dupixent injektionsvätska, lösning i förfylld injektionspenna (ovalt fönster utan pil) 
	300 mg 
	2 st 
	10 998,00 
	11 321,20 
	Dupixent injektionsvätska, lösning i förfylld injektionspenna (ovalt fönster med pil) 
	300 mg 
	2 st 
	10 998,00 
	11 321,20 
	Dupixent injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 
	300 mg 
	2 st 
	10 998,00 
	11 321,20 
	 
	 
	Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) 
	Arbetsgrupp: Miriam Landfors (medicinsk utredare), Zartashia Ghani (hälsoekonom), och Åsa Levin (jurist)  
	Detta underlag för beslut är framtaget av arbetsgruppen inom ramen för TLV:s arbete. Förslag till beslut presenteras för Nämn-den för läkemedelsförmåner som är beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan därför skilja från förslaget i detta underlag. 
	Klinisk expert: Thomas Sandström, professor vid Umeå universitet och överläkare vid Norrlands universitetssjukhus, är inte anli-tad som expert i aktuellt ärende men var anlitad som expert i tidigare utredning av Dupixent med indikation KOL, dnr 1069/2025. Företaget återkallade den ansökan. Expert Thomas Sandström konsulterades då gällande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av underlaget i materialet. Samtliga utlåtanden har tillförts nu aktuellt ärende, med företagets och expertens god-kännande. TLV 
	 
	Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm Besöksadress: Fleminggatan 14, Stockholm Telefon: 08 568 420 50  
	  
	 
	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 
	Sjukdomens  svårighetsgrad 
	TLV bedömer att okontrollerad kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som känneteck-nas av förhöjda nivåer av blodeosinofiler på gruppnivå har en hög svårighetsgrad. 
	 
	Denna bedömning görs mot bakgrund av att KOL är en allvarlig sjukdom som påver-kar lungfunktionen och förutsättningen att upprätthålla tillräcklig syresättning av blo-det. KOL kan innebära risk för att dö i förtid och har en stark påverkan på livskvaliteten då begränsad fysisk aktivitet kan försämra patienternas förmåga att klara av vardagliga aktiviteter. TLV bedömer att den grupp patienter för vilken behand-ling med Dupixent är indicerad har svårare former av KOL. 
	 
	TLV har i tidigare beslut bedömt svårighetsgraden för patienter med svårare former av KOL som hög (dnr 1258/2015). TLV ser ingen anledning att göra en annan bedöm-ning i aktuellt ärende. 
	Relevant  jämförelsealternativ 
	TLV bedömer, i likhet med företaget, att inget tillägg till standardbehandling är rele-vant jämförelsealternativ till Dupixent i tillägg till standardbehandling. Med standardbe-handling avses en kombination av långverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), långverkande beta-2-receptoragonist (LABA) samt, om lämpligt för patienten, inhale-rad kortikosteroid (ICS). Det saknas andra läkemedel inom förmånen som riktar sig till samma grupp KOL-patienter som Dupixent.  
	Relativ effekt och säkerhet  
	TLV bedömer att effekten av dupilumab vid behandling av patienter med okontrollerad KOL och förhöjda blodeosinofiler som tillägg till standardbehandling med LAMA, LABA och ICS (eller endast LAMA+LABA om ICS är olämpligt) är bättre än inget till-lägg till standardbehandling avseende utfallsmåtten frekvens av exacerbationer och lungfunktion hos patienter med KOL. De pivotala studierna (BOREAS och NOTUS) visar effekt under studietiden 52 veckor.   
	 
	Till stöd för en uppskattning av mortalitet för KOL-patienter använder företaget data från två vetenskapliga studier. Standardiserad dödlighetskvot för KOL-patienter häm-tades från en kohortstudie utförd på brittiska KOL-patienter och gav mortalitetsrisker för olika exponeringsgrupper. Falldödlighetskvot kopplat till svåra exacerbationer er-hölls från en meta-studie baserad på sex studier som publicerat överlevnadsdata för svåra exacerbationer. TLV bedömer att dessa studier tillsammans ger en rimlig upp-ska
	Beskrivning av  hälsoekonomisk analys  
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys där kostnader och effekter (kvalitetsjusterade levnadsår, QALYs) utvärderas för Dupixent som tillägg till standard-behandling jämfört med inget tillägg till standardbehandling.  
	 
	Analysen bygger på en hälsoekonomisk modell i två steg: ett beslutsträd för [--------------------] och en markovmodell från [---------------]. Den initiala [---------------------------------------------------------------------------------------------------------]. TLV bedömer att den hälsoeko-nomiska modellen reflekterar sjukdomsförloppet för vuxna patienter med måttlig till svår okontrollerade KOL och kan därför användas som grund för den hälsoekonomiska ana-lysen. Behandling med Dupixent antas leda till f
	Modellering av kli-nisk effekt 
	TLV noterar att företaget tillämpar exacerbationsfrekvensen vid baslinjen för [---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. TLV anser att det är ett osäkert antagande att använda två olika käl-lor för att ta fram exacerbationfrekvensen. TLV tillämpar därför exacerbationsfre-kvensdata från de 
	 
	TLV bedömer, likt företaget, att det är rimligt att utgå från Whittaker et al. (2022) och Wallace et al. (2019) för att uppskatta övergångar mellan exacerbationsstatus (-------------------------------) på grund av bristen på detaljerade data från de kliniska studierna. TLV anser dock att modellen [------------------------------------------------------------------------------------------------]. Eftersom populationerna skiljer sig behandlingsfördelning och po-pulationskarakteristiska är det osäkert om dessa 
	 
	Företaget hämtar långtidseffekten för behandlingsarmen från den öppna förlängnings-studien TRAVERSE vid måttlig till svår astma, som visar en bibehållen behandlingsef-fekt på lungfunktion (FEV1) upp till 148 veckor (52 veckor i kliniska studier plus 96 veckors förlängningsstudie) för Dupixent. TLV bedömer att företagets antagande om kvarvarande behandlingseffekt efter vecka 52 för patienter i Dupixent-armen är behäftat med stora osäkerheter. Detta eftersom effekten extrapoleras från en annan patientpopulati
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att tillämpa övergångssannolikheter mellan KOL-stadier baserat på den årliga minskning i lungfunktion som har uppskattat av Fenwick et al. (2021). Däremot bedömer TLV att det inte är rimligt att justera övergångssanolikhet-erna med en multiplikator för accelererad lungfunktionsförsämring [----------------------], då detta medför betydande osäkerhet och riskerar att överskatta den årliga försäm-ringen i lungfunktionen.  
	Hälsorelaterad livs-kvalitet  
	TLV utgår i sitt grundscenario från EQ-5D data från NOTUS-studien istället för sjuk-domsspecifikt effektmåttet som företaget har använt i sitt grundscenario. Företaget an-vänder behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sitt grundscenario, vilket TLV inte bedömer som rimligt eftersom det inte finns någon tydlig skillnad i patientens mående inom samma hälsotillstånd oberoende av vilken behandling patienten får. TLV tillämpar därför ett medelvärde av dessa vikter i båda behandlingsarmarna, då gemensamma livs
	Viktigaste kostna-derna  
	Kostnaderna med störst betydelse för resultatet är läkemedelskostnaden för Dupixent samt vårdkostnader. TLV bedömer att företagets referenser kring resursutnyttjande i olika KOL-hälsotillstånd och typer av exacerbationer är behäftade med stora osäker-heter. Detta eftersom kostnaderna för olika hälsotillstånd samt kostnader för exacer-bationer varierar mycket mellan de referenser som företaget har använt i sitt grundscenario och känslighetsanalyser. TLV utgår i sitt grundscenario, likt företaget, från Jansso
	Osäkerheter i hälso-ekonomiska ana-lysen av betydelse för beslutet  
	TLV bedömer osäkerheten i resultaten som hög. Detta beror främst på långtidseffek-ten på lungfunktion (FEV1) av Dupixent, falldödligheten per svår exacerbation samt avhoppsfrekvens. TLV:s känslighetsanalyser visar att kostnaderna per vunnet QALY ligger i ett spann mellan 566 000 kronor och 1,6 miljoner kronor.  
	Resultat av TLV:s hälsoekonomiska analyser  
	Inom ramen för en tidigare utredning av Dupixent (dnr 3413/2017) har trepartsöverlägg-ningar ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget som marknadsför Dupixent. Dessa överläggningar ledde till att företaget och regionerna kom överens om att teckna en  
	sidoöverenskommelse. Sidoöverenskommelsen innebär att kostnaderna för använd-ningen av Dupixent minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget. Sidoöverenskommelsen [----------------------------------------------------------------------------------].  
	 
	I TLV:s grundscenario, med hänsyn tagen till sidoöverenskommelsen, skattas kostna-den per vunnet QALY till cirka 777 000 kronor för behandling med Dupixent som tillägg till standardbehandling jämfört med inget tillägg till standardbehandling.  
	Sammanvägd  bedömning 
	TLV:s analyser visar att kostnaden per vunnet QALY är något högre än vad TLV van-ligtvis bedömer som rimlig vid tillstånd med hög svårighetsgrad. TLV:s känslighetsana-lyser visar att kostnaderna per vunnet QALY ligger mellan 566 000 kronor och 1,6 miljoner kronor. TLV gör en sammanvägd bedömning utifrån samtliga analyser. Med beaktande av att den patientgrupp som Dupixent är avsett att behandla har en bety-dande sjukdomsbörda, bedömer TLV sammantaget att kostnaderna för användning av Dupixent är rimliga. Sa
	   
	  
	Läkemedlet Dupixent (dupilumab) är godkänt för behandling av atopisk dermatit, astma, eo-sinofil esofagit, kronisk rinosinuit med näspolyper, prurigo nodularis samt kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).  
	 
	Dupixent ingår i läkemedelsförmånen med begränsad subvention: 
	 
	Företaget som marknadsför Dupixent och regionerna har sedan tidigare tecknat en sidoöver-enskommelse (dnr 3413/2017). Denna innebär att kostnaderna för användning av Dupixent inom läkemedelsförmånerna minskar. 
	 
	I juni 2024 godkände europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) Dupixent som tillägg till un-derhållsbehandling vid okontrollerad KOL som kännetecknas av förhöjda nivåer av blodeo-sinofiler hos vuxna som får en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en långverkande beta-2-receptoragonist (LABA) och en långverkande muskarinreceptorantago-nist (LAMA), eller en kombination av LABA och LAMA om ICS inte är lämpligt.  
	 
	Kroniskt obstruktiv lungsjukdom är en kronisk inflammation i luftvägarna och lungorna, som förstör lungvävnaden och lungblåsorna [1]. Vid KOL kan hela luftvägssystemet drabbas av inflammation. De vanligaste symtomen är andnöd (särskilt vid fysisk ansträngning), hosta och slembildning. I milda fall får patienten andnöd vid ”normal” ansträngning. I svårare fall får patienten andnöd även i vila. Väsande, rosslande eller pipande andning, trötthet och or-keslöshet, samt viktnedgång och svullna fötter förekommer 
	 
	KOL är en progressiv sjukdom som ofta utvecklas långsamt under många års tid. Sjukdomen utvecklas från lindrig KOL till mycket svår KOL. Personer med KOL har ofta stora vårdbehov. Det är exempelvis vanligt att de också har hjärt-kärlsjukdomar. Sjukdomen innefattar försäm-ringsperioder, så kallade exacerbationer, som accelererar sjukdomsförloppet. Flera exacer-bationer under loppet av ett år innebär en stor risk för kraftig försämring och död, särskilt om patienten behöver ligga på sjukhus under dessa period
	 
	KOL drabbar främst äldre personer som röker eller som har rökt, men hos minst 20 procent kan andra faktorer, som yrkesexponering för luftvägsirriterande ämnen, bidra till sjukdoms-utveckling [4]. Cirka 400 000–700 000 personer uppskattas ha KOL i Sverige, men andelen av befolkningen ökar. Fler kvinnor än män drabbas, och fler personer i socioekonomiskt ut-satta grupper. Kvinnor får också ofta en svårare sjukdom med ett snabbare förlopp än män [1].  
	 
	Diagnosen KOL sätts utifrån förekomst av riskfaktorer som rökning, förekomst av symtom som långvarig hosta och andfåddhet, samt spirometri. Spirometri mäter lungfunktionen genom att mäta utandningsvolym på en sekund (FEV1) och lungkapacitet (FVC) före och efter bronkdi-latation (luftrörsvidgande medel). Ett med spirometri uppmätt värde på <0,7 för kvoten FEV1/FVC efter bronkdilatation visar på en nedsättning i luftflödet och är ett kriterium för diagnosen KOL. Nedsättningen i luftflödet är bestående [4]. 
	 
	För att bedöma sjukdomens allvarlighetsgrad utgår Läkemedelsverket från en internationell klassificering från organisationen GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-ase) [5]. Klassificeringen är en kombinerad bedömning av lungfunktionsnedsättning (GOLD-grupp 1–4) och exacerbationsfrekvens (GOLD-grupp A, B eller E) samt symtombild. Lung-funktionsnedsättningen mäts som FEV1 efter luftrörsvidgande behandling och anges i procent av det förväntade normalvärdet. Symtombilden skattas med validera
	 
	Figur 1, Gradering av KOL (Läkemedelsverkets behandlingsrekommendation). Gradering utifrån lung-funktionsförlust: GOLD 1–4. Gradering utifrån exacerbationsfrekvens och symtom: GOLD A, B, eller E. [4] 
	 
	FEV1: forcerad expiratorisk volym under en sekund, FVC: forcerad vitalkapacitet, CAT: sjukdomsrelaterad hälsostatus för KOL, mMRC: skattningsskala för dyspné (andnöd) 
	 
	Svårighetsgraden bedöms på en fyrgradig skala: låg, medelhög, hög eller mycket hög. Bedöm-ningen görs på gruppnivå och ska relateras till alla andra sjukdomstillstånd.  
	 
	KOL är en sjukdom som innebär att lungornas vävnad förstörs. Detta försämrar luftflödet i lungorna (obstruktion) och påverkar förutsättningarna för att upprätthålla tillräcklig syresätt-ning av blodet. Andnöd, trötthet, orkeslöshet och begränsningar i fysisk aktivitet kan starkt påverka livskvaliteten och förmågan att klara vardagliga aktiviteter. Svåra exacerbationer krä-ver vård under sjukhusinläggning och innebär en försämring av patientens tillstånd och pro-gnos. Symtomen och rädsla för exacerbationer k
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att okontrollerad KOL som kännetecknas av förhöjda ni-våer av blodeosinofiler på gruppnivå har en hög svårighetsgrad. Denna bedömning görs mot bakgrund av att KOL är en allvarlig sjukdom som påverkar lungfunktionen och förutsättningen att upprätthålla tillräcklig syresättning av blodet. KOL kan innebära risk för att dö i förtid och har en stark påverkan på livskvaliteten då begränsad fysisk aktivitet kan försämra patienternas förmåga att klara av vardagliga aktiviteter. TLV bedö
	 
	TLV har i tidigare beslut bedömt svårighetsgraden för patienter med svårare former av KOL som hög (dnr 1258/2015). TLV ser ingen anledning att göra en annan bedömning i aktuellt ärende.  
	 
	Dupixent innehåller den aktiva substansen dupilumab och finns som injektionsvätska i förfylld spruta eller förfylld injektionspenna i styrkorna 200 respektive 300 mg. Vid indikationen KOL används styrkan 300 mg. Injektionsvätskan administreras subkutant. 
	 
	Den europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) beslutade i juni 2024 om ändring av godkän-nandet för försäljning av Dupixent till att inkludera indikationen kroniskt obstruktiv lungsjuk-dom (KOL).   
	Dupixent är indicerat som tillägg till underhållsbehandling vid okontrollerad kroniskt obstruk-tiv lungsjukdom (KOL) som kännetecknas av förhöjda nivåer av blodeosinofiler hos vuxna som får en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en långverkande beta-2-receptorago-nist (LABA) och en långverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombination av LABA och LAMA om ICS inte är lämpligt. 
	Den aktiva substansen i Dupixent, dupilumab, är en monoklonal antikropp som har utformats för att blockera receptorerna (målen) för proteinerna interleukin-4 och interleukin-13 (IL-4 och IL-13). Höga halter av dessa proteiner kan orsaka inflammation i huden, luftvägarna och matstrupen. Genom att blockera receptorerna förhindrar dupilumab att IL-4 och IL-13 verkar, vilket lindrar sjukdomssymtomen.  
	Rekommenderad dos av dupilumab för vuxna patienter med KOL är 300 mg varannan vecka. 
	 
	Dupilumab är avsedd för långtidsbehandling. Behandling längre än 52 veckor har inte stude-rats. Avslutande av behandling ska övervägas hos patienter som inte har visat något svar efter 52 veckors behandling för KOL. 
	 
	Nedanstående information är hämtad från Läkemedelsverkets behandlingsrekommendation vid KOL [4]. Läkemedelsverkets rekommendationer grundar sig till stor del på rekommendat-ioner från GOLD [5].  
	 
	Behandling av KOL syftar till att minska symtom och risken för exacerbationer, bibehålla lung-funktion samt förbättra livskvalitet. Farmakologisk behandling av KOL ska ges som en del i ett helhetskoncept som omfattar rökstopp, nutritionsinsatser, beaktande av yrkesmässig expone-ring, patientutbildning, fysisk aktivitet och övrig rehabilitering samt vaccination och behand-ling av samsjuklighet. Den enskilt viktigaste åtgärden är rökstopp. Eftersom KOL är en kronisk sjukdom är behandlingen i regel livslång [4
	 
	Inhalationsmedicinering är grunden för farmakologisk underhållsbehandling vid KOL. Hu-vudgrupperna av läkemedel är långverkande luftrörsvidgare i form av långverkande muskar-inreceptorantagonister (LAMA) och långverkande beta-2-agonister (LABA) samt inhalerade kortikosteroider (ICS). Behandlingen utgår från sjukdomens allvarlighetsgrad, se figur 1. Sym-tombild och exacerbationsfrekvens klassificerar patienten i GOLD-grupp A, B eller E. Lämplig farmakologisk behandling för de olika GOLD-grupperna beskrivs i 
	 
	Figur 2. Behandlingstrappan för KOL (Läkemedelsverkets behandlingsrekommendation). LAMA: lång-verkande muskarinreceptorantagonister (LAMA); LABA: långverkande beta-2-agonister; ICS: inhale-rade kortikosteroider (ICS); HEM-NIV: icke-invasiv ventilation (andningsstöd vid andningssvikt) [4]  
	*ICS bör sättas in vid upprepade exacerbationer  
	**PDE-4-hämmare (roflumilast) kan prövas hos individer med FEV1 <50% av förväntat värde och kronisk bronkit och upprepade exacerbationer trots behandling med LAMA + LABA 
	  
	Steg 1 omfattar åtgärder för alla patienter. Steg 2–4 implementeras framför allt i primärvård och steg 5 på högre vårdnivå: 
	De tilläggsbehandlingar som finns tillgängliga i det sista steget i trappan, steg 5, ges på sär-skilda indikationer och består av hemsyrgas, hem-NIV (Non-Invasiv Ventilation i hemmet) och 
	 
	Vid publiceringen av Läkemedelsverkets behandlingsrekommendationer var dupilumab ännu inte godkänt på indikationen KOL. Strategidokumentet GOLD uppdateras årligen och nämner numera dupilumabs plats i terapin för de patienter som upplever exacerbationer, se figur 3. 
	 
	Figur 3. Ställningstagande till fortsatt behandling av KOL under uppföljningsbesök i vården (förslag enligt GOLD) [5] 
	 
	 
	Figur 3 visar GOLDs rekommendationer vid ställningstagande till fortsatt behandling under uppföljningsbesök i vården för patienter som upplever exacerbationer. När patienten har god effekt av sin behandling rekommenderas att fortsätta med den. Om effekten bedöms vara otill-räcklig ska följsamhet, inhalationsteknik och samsjuklighet undersökas. Dupilumab utgör ett alternativ för patienter som behandlas med LABA, LAMA samt ICS (om ICS är lämpligt), har kronisk bronkit och ett värde för blodeosinofiler ≥300 ce
	Företaget anger att standardbehandling utgör relevant jämförelsealternativ och uppger att standardbehandling avser LAMA och LABA samt, om lämpligt för patienten, ICS. Företaget motiverar sitt val enligt följande: jämförelsealternativet är i linje med behandlingsriktlinjer för KOL samt de kliniska studierna. 
	 
	TLV anser, i likhet med företaget, att inget tillägg till standardbehandling utgör relevant jäm-förelsealternativ till Dupixent i tillägg till standardbehandling. Enligt GOLD och TLV:s kliniska expert saknas andra tillgängliga läkemedel inom förmånerna som riktar sig till samma pati-entgrupp som Dupixent. TLV:s kliniska expert bedömer att Dupixent inte tydligt ersätter något av de andra behandlingsalternativen vid KOL och placerar Dupixent i steg 5 i behandlingstrap-pan, som tillägg till behandling med LAMA
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer, i likhet med företaget, att inget tillägg till standardbe-handling är relevant jämförelsealternativ till Dupixent i tillägg till standardbehandling. Med standardbehandling avses långverkande muskarinreceptorantagonister (LAMA) och långver-kande beta-2-agonister (LABA) samt, om lämpligt för patienten, inhalerade kortikosteroider (ICS). Det saknas andra läkemedel inom förmånen som riktar sig till samma grupp KOL-pati-enter som Dupixent.  
	 
	Registreringsstudierna för KOL omfattade två randomiserade, dubbelblinda, placebokontrol-lerade multicenterstudier med parallellgrupper (BOREAS och NOTUS) med en behandlings-period på 52 veckor, som inkluderade totalt 1 874 vuxna patienter med KOL för att utvärdera dupilumab som tillägg till standardbehandling [6] [7], se tabell 1.  
	 
	Studie 
	Studiedesign 
	Jämförelseal-ternativ 
	Studiepopulation 
	Utfall 
	BOREAS, NCT03930732 [6] 
	Randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad multicenterstudie 
	 
	Standardbehandling (LAMA+LABA+ICS (om ICS lämpligt)) + 300 mg dupilumab varannan vecka i 52v 
	Standardbe-handling: LAMA+LABA+ ICS (om ICS lämpligt) + pla-cebo  
	939 patienter med måttlig till svår luftflö-desbegränsning, blo-deosinofiler ≥300 celler/μl vid scre-ening, minst 2 mått-liga eller 1 svår exacerbation föregå-ende år (Se fler inklusionskri-terier nedan). 
	Årlig frekvens av måttliga eller svåra KOL-ex-acerbationer var 30 % lägre i dupi-lumabarmen jäm-fört med placeboarmen 
	NOTUS, NCT04456673 [7] 
	Randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad multicenterstudie 
	 
	Standardbehandling (LAMA+LABA+ICS (om ICS lämpligt)) + 300 mg dupilumab varannan vecka i 52v 
	Standardbe-handling: LAMA+LABA+ ICS (om ICS lämpligt) + pla-cebo 
	935 patienter med måttlig till svår luftflö-desbegränsning, blo-deosinofiler ≥300 celler/μl vid scre-ening, minst 2 mått-liga eller 1 svår exacerbation föregå-ende år (Se fler inklusionskri-terier nedan). 
	Årlig frekvens av måttliga eller svåra KOL-ex-acerbationer var 34 % lägre i dupi-lumabarmen jäm-fört med placeboarmen. 
	 
	Båda studierna inkluderade patienter med diagnosen KOL med måttlig till svår luftflödesbe-gränsning (post-bronkodilator FEV1/FVC-kvot <0,7 och post-bronkodilator FEV1 på 30 % till 70 % av förväntat värde), kronisk produktiv hosta i minst tre månader under det senaste året och ett minimiantal blodeosinofiler på 300 celler/μl vid screening. Patienterna hade okontrol-lerad KOL med dyspnépoäng ≥ 2 (intervall 0–4) på MRC-skalan (Medical Research Council) och de hade haft minst två måttliga exacerbationer eller e
	 
	I båda studierna randomiserades patienterna till att få dupilumab 300 mg varannan vecka eller placebo som tillägg till sin standardbehandling i 52 veckor.  
	 
	I båda studierna var det primära effektmåttet den årliga frekvensen av måttliga eller svåra KOL-exacerbationer under den 52 veckor långa behandlingsperioden. Två sekundära effekt-mått var förändring från baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 och förändring från baslinjen av totalt poäng på SGRQ-skalan (St. George's Respiratory Questionnaire) vid vecka 52.  
	 
	Resultat 
	Medelåldern för deltagarna i studierna BOREAS och NOTUS var 65 år. Andelen män var 66,0 respektive 67,6 procent och 30 procent var nuvarande rökare. Medelvärdet för antalet måttliga eller svåra exacerbationer föregående år var 2,3 respektive 2,1. Medelvärdet för allvarliga ex-acerbationer föregående år var 0,3. Andel som erhöll ICS/LAMA/LABA som standardbehand-ling vid randomisering var 97,6 respektive 98,8 procent. Genomsnittlig FEV1/FVC-kvot var 0,5. Medelantalet blodeosinofiler vid baslinjen var 401 resp
	 
	Exacerbationer  
	I båda studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant minskning i den årliga frekvensen av måttliga eller svåra KOL-exacerbationer jämfört med placebo vid användning som tillägg till standardbehandling (se tabell 3). 
	 
	Tabell 3. Årlig frekvens av måttligaa eller svårab KOL-exacerbationer i BOREAS och NOTUS (produkt-resumén) 
	 
	    
	 
	I båda studierna var det kumulativa genomsnittliga antalet måttliga eller svåra exacer-bationer, som observerades under 52 veckor, lägre hos patienter som fick dupilumab jämfört med placebo (se figur 4a och 4b). 
	 
	Figur 4. Kumulativt genomsnittligt antal måttliga eller svåra KOL-exacerbationer under 52 veckor i BO-REAS (4a) och NOTUS (4b) (produktresumén)           Figur 4a    Figur 4b 
	 
	Tiden till den första måttliga eller svåra KOL-exacerbationen var längre för patienter som fick dupilumab jämfört med placebo i BOREAS (HR: 0,803; 95% KI: 0,658; 0,980) och NOTUS (HR: 0,71; 95% KI: 0,57; 0,889).  
	 
	Minskning i den årliga frekvensen av måttliga eller svåra exacerbationer observerades i alla fördefinierade subgrupper, inklusive ålder, kön, etnicitet, rökningsstatus, blodeosinofilnivå, antal exacerbationer under föregående år (≤ 2, 3 och ≥ 4), högdos ICS vid baslinjen, och pro-cent förväntad post-bronkodilator FEV1 vid baslinjen (< 50 %, ≥ 50 %).  
	 
	Lungfunktion  
	I båda studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant förbättring i lungfunktion upp-skattat med effektmåttet pre-bronkodilator FEV1 vid vecka 12 och vecka 52 jämfört med pla-cebo vid användning som tillägg till standardbehandling (se tabell 4).  
	  
	Tabell 4. Medeländring från baslinjen av effektmått för lungfunktion i BOREAS och NOTUS (produktre-sumén) 
	 
	 
	I BOREAS observerades förbättringar i post-bronkodilator FEV1, post-bronkodilator FEV1/FVC-kvot, och pre-bronkodilator FVC med dupilumab jämfört med placebo vid första observationen i vecka 2 och kvarstod till och med vecka 52. I NOTUS observerades förbätt-ringar i post-bronkodilator FEV1 och post-bronkodilator FEV1/FVC-kvot med dupilumab jäm-fört med placebo i vecka 8 respektive vecka 2, och förbättringarna kvarstod till och med vecka 52. 
	 
	Förbättringar jämfört med placebo i lungfunktion mätt i medelförändring från baslinjen för pre-bronkodilator FEV1 sågs vid första observationen i vecka 2 (BOREAS) och i vecka 4 (NOTUS) och kvarstod vid vecka 52 (se figur 5a och 5b).  
	  
	Figur 5. Medeländring från baslinjen för pre-bronkodilator FEV1 (I) i BOREAS (5a) och NOTUS (5b)a (produktresumén) 
	        Figur 5a    Figur 5b 
	 
	Förbättringar i lungfunktion, mätt i pre-bronkodilator FEV1, observerades i alla fördefinierade subgrupper, inklusive ålder, kön, etnicitet, rökningsstatus, antalet eosinofiler i blodet, antal exacerbationer under föregående år (≤ 2, 3 och ≥ 4), högdos ICS vid baslinjen, och procent förväntad post-bronkodilator FEV1 vid baslinjen (< 50 %, ≥ 50 %).  
	 
	Hälsorelaterad livskvalitet  
	I BOREAS observerades en statistiskt signifikant förbättring av totalt poäng på SGRQ-skalan (St. George's Respiratory Questionnaire) hos patienter som behandlades med dupilumab jäm-fört med placebo (LS medelförändring: -9,73 dupilumab jämfört med -6,37 placebo; LS me-delskillnad: -3,36 [95 % KI: -5,46; -1,27]; p = 0,0017). I NOTUS förbättrade dupilumab nominellt SGRQ-totalpoängen vid vecka 52 jämfört med placebo (LS medelförändring: -9,82 dupilumab jämfört med -6,44 placebo; LS medelskillnad: -3,37; 95 % KI
	1 LS Least square: Minstakvadratmetoden 

	 
	Dupilumab är godkänt för flera indikationer och säkerhetsdata kommer huvudsakligen från studier hos patienter med atopisk dermatit, astma och kronisk rinosinuit med näspolyper.  
	 
	De vanligaste biverkningarna vid atopisk dermatit, astma och kronisk rinosinuit med näspoly-per var reaktioner vid injektionsstället, inkluderande erytem (hudrodnad), ödem (ansamling av vätska), pruritus (klåda), smärta och svullnad, konjunktivit (ögoninflammation), allergisk konjunktivit, artralgi (ledvärk), oral herpes (munsår-herpes runt munnen) och eosinofili (för-höjda värden av vita blodkroppar). En ytterligare biverkning i form av blåmärke vid injektions-stället rapporterades vid eosinofil esofagit o
	Till stöd för uppskattning av patienternas mortalitet har företaget lämnat in underlag i form av vetenskapliga studier.  
	 
	Som underlag för mortalitet kopplad till KOL-sjukdom hämtar företaget standardiserade mor-talitetskvoter (SMR) från en kohortstudie publicerad 2023 [8]. Studien analyserar dödsorsak 
	 
	Företaget inkluderar en ytterligare mortalitetsrisk i modellen kopplad till svåra exacerbationer [9]. Underlaget består av en meta-analys publicerad 2010 baserad på sex kohortstudier som undersökt mortaliteten inom 1,5 år efter en svår exacerbation som ledde till sjukhusinläggning.  
	 
	Inklusionskriterier för artiklarna i meta-analysen var bland annat europeisk, amerikansk eller australisk patientpopulation, uppföljningsperiod som började vid sjukhusinläggningen och fortsatte i minst 1,5 år, samt att mortalitetskvoter fanns för tre eller fler tidpunkter efter sjuk-husinläggningen eller att en överlevnadskurva presenterades.  
	 
	I meta-analysen har tiden efter en svår exacerbation delats in i två faser, en kritisk fas omedel-bart efter händelsen och en efterföljande stabil fas (se figur 6). I överlevnadskurvan har den stabila fasens överlevnad extrapolerats tillbaka till tiden för exacerbationen. Skillnaden i över-levnad mellan den extrapolerade kurvan och den observerade kurvan utgör den dödlighet som kan tillskrivas den svåra exacerbationen.  
	 
	Figur 6. Överlevnadskurva efter sjukhusinläggning för en svår KOL-exacerbation, prickad linje beskri-ver extrapolering av den stabila fasen tillbaka till tidpunkten för exacerbationen [9] 
	 
	De inkluderade studierna hade ett patientantal på mellan 171 och 54 269 patienter och medel-åldern var 65–71 år. Det uppskattade medelvärdet för falldödligheten för de individuella stu-dierna varierade mellan 11,4 procent och 19,0 procent. Den genomsnittliga viktade falldödligheten för svåra exacerbationer uppskattades till 15,6 procent (95 % KI 10,9; 20,3 %). Då studien med det största patientantalet uteslöts ur meta-analysen uppgick medelvärdet för falldödligheten till 17,9 procent (95 % KI 15,8; 20 %). 
	 
	Företaget uppger att den SMR för KOL-sjukdom som utgör mortalitetsrisken i modellen över-skattar överlevnaden för patienter som skulle vara aktuella för behandling med dupilumab. För att få en rimlig uppskattning av mortaliteten måste riskerna justeras med avseende på svåra exacerbationer, enligt företaget.  
	 
	Företaget anför att den patientkohort som utgör underlaget för SMR har betydligt lägre risk för exacerbationer och mortalitet än patienterna i ansökan. 80 procent av patienterna inklu-derade i Whittaker et al. hade mild eller måttlig KOL och 67,8 procent hade inga exacer-bationer vid baslinjen. Endast 4,3 procent hade upplevt en svår exacerbation det senaste året [8]. I underlaget till brittiska NICE framgår att i en population lik den som ingick i de pivotala studierna uppgick andelen med svåra exacerbatio
	 
	KOL progredierar främst under exacerbationer. Den starkaste prediktorn för en framtida ex-acerbation är tidigare exacerbationer. Tiden fram till nästa svåra exacerbation minskar med varje händelse. Företaget menar att en falldödlighetskvot för svåra exacerbationer avspeglar KOL:s accelererande sjukdomsförlopp på ett mer verklighetstroget sätt än endast en SMR som beskriver den ökade risken för mortalitet associerad med olika svårighetsgrader av KOL jäm-fört med den allmänna befolkningen [11].  
	 
	Whittaker et al. har sammanställt data på dödsorsak 30 dagar efter en KOL-exacerbation. De patienter med svår eller mycket svår KOL (FEV1 30–49 % respektive <30 %) som avled inom 30 dagar dog i betydligt högre utsträckning av KOL eller hjärtkärlhändelser än de som hade en lägre grad av lungfunktionsförlust. Detta tyder på att patienterna i ansökan, som på gruppnivå kan antas ha en svårare sjukdom än populationen inkluderad i Whittaker et al., löper högre risk att avlida av exacerbationer. 
	 
	Patienterna som ansökan avser befinner sig i ett sent skede i behandlingstrappan. De erhåller trippelbehandling och upplever exacerbationer, och det är sannolikt att deras mortalitetsrisk är förhöjd i förhållande till den population som inkluderats i Whittaker et al. TLV anser där-med, i likhet med NICE, att det är rimligt att utöver en SMR även inkludera en mortalitetsrisk för svåra exacerbationer för att korrigera för skillnaden mellan populationerna. TLV konstate-rar att den falldödlighet (15,6 %) som up
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att effekten av dupilumab vid behandling av patienter med okontrollerad KOL och förhöjda blodeosinofiler givet som tillägg till standardbehandling med LAMA, LABA och ICS (eller endast LAMA+LABA om ICS är olämpligt) är bättre jämfört med inget tillägg till standardbehandling avseende utfallsmåtten lungfunktion och frekvens av ex-acerbationer. 
	 
	De pivotala studierna visar effekt under 52 veckors behandling. Det vetenskapliga underlaget baseras på studier med lämplig design, god kvalitet och god överförbarhet till den avsedda pa-tientgruppen. Den relativa effekten under 52 veckor bedöms därför vara förknippad med en låg osäkerhet.  
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att tillämpa en separat mortalitetskvot för svåra exacerbationer utöver den standardiserade mortalitetskvoten för KOL-patienter. Detta eftersom den kombi-nerade mortaliteten på ett bättre sätt beskriver mortalitetsrisken hos de patienter med okon-trollerad KOL och förhöjda eosinofilnivåer som erhåller trippelbehandling och som skulle vara aktuella för behandling med dupilumab.  
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys där kostnader och effekter (kvali-tetsjusterade levnadsår, QALYs) utvärderas för Dupixent som tillägg till standardbehandling jämfört med inget tillägg till standardbehandling. Företaget definierar standardbehandling som en kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en långverkande beta-2-receptora-gonist (LABA) och en långverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombinat-ion av bara LABA och LAMA om ICS inte är lämpligt. I analysen ant
	 
	Den utvärderade patientpopulationen är vuxna patienter med okontrollerad KOL som känne-tecknas av förhöjda nivåer av blodeosinofiler. Patienternas genomsnittliga ålder vid baslinjen är 65 år och 66,8 procent är män. En livstids tidshorisont [-------------------------------------------------] appliceras i analysen och en cykellängd är [---------]. Kostnader och effekter diskonte-ras med tre procent årligen. 
	 
	Analysen bygger på en hälsoekonomisk kohortmodell i två steg: ett beslutsträd för [-----------------] och en markovmodell från [------------------]. Den initiala [----------------------------------------------------------------------------------------------] (figur 7 och figur 8). 
	 
	Samtliga patienter startar i beslutsträdet där de behandlas med Dupixent som tillägg till stan-dardbehandling alternativt inget tillägg till standardbehandling. Beslutsträdet består av fyra hälsotillstånd: mild KOL, måttlig KOL, svår KOL och mycket svår KOL enligt GOLD klassifi-kationen. Patienterna fördelas mellan de olika hälsotillstånden baserat på deras lungfunktion [---------------] och exacerbationsstatus [----------------------------------] vid baslinjen. För pati-enter som behandlas med Dupixent för
	2 GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) [5] klassificeringen är en kombinerad bedömning av lungfunkt-ionsnedsättning (GOLD-grupp 1–4) och exacerbationsfrekvens (GOLD-grupp A, B eller E) samt symtombild. 
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	Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Den hälsoekonomiska modellen består av fyra hälsotillstånd (mild, måttlig, svår och mycket svår KOL) samt ett absorberande hälsotillstånd för död. De fyra hälsotillstånden har [----] un-derliggande tillstånd som baseras på patientens exacerbationsstatus [------------------------------------------------------------]. Inom hälsotillståndet [------------------------------------------------------------------------------------------------------------] per cykel. Patienter kan endast [----------------------------
	 
	Figur 8. Den hälsoekonomiska modellstrukturen (år 2+) 
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	Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Modellens hälsotillstånd definieras utifrån försämring av lungfunktion (FEV1) och exacer-bationsstatus hos patienter med KOL, i enlighet med klassificeringen från GOLD. TLV anser att företagets modellstruktur speglar sjukdomsförloppet och därför kan användas som utgång-punkt för att utvärdera behandling med Dupixent. Detta eftersom klassificeringen enligt GOLD används i svensk klinisk praxis (Läkemedelsverkets behandlingsrekommendation) [4] för att bedöma sjukdomens svårighetsgrad.  
	 
	I modellen antas en startålder på 65 år baserat på patientkaraktäristika från de kliniska studi-erna (BOREAS och NOTUS). TLV noterar att patienter som ingår i modellen är yngre än den genomsnittliga åldern bland patienter registrerade i öppenvården enligt svenska luftvägsre-gistret (73,2 år, 2023) [13]. Även andelen män (66,8 %) är högre bland de patienter som ingår i modellen jämfört med patienter som är aktuella för behandling i svensk klinisk praxis (42,7 %) [13]. TLV anser att skillnader i ålder och kön
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att den hälsoekonomiska modellen reflekterar sjukdoms-förloppet för vuxna patienter med måttlig till svår okontrollerad KOL och kan därför användas som grund för den hälsoekonomiska analysen.  
	 
	Företagets antagande om startålder (65 år) baseras på patientkaraktäristika vid baslinjen i de kliniska studierna BOREAS och NOTUS. TLV konstaterar dock att data från luftvägsregistret tyder på att svenska KOL-patienter är äldre än de patienter som inkluderades i dessa studier. TLV bedömer att skillnader i ålder och könsfördelning mellan den modellerade populationen och de patienter som är aktuella för behandling i klinisk praxis medför osäkerhet i resultaten. I sitt grundscenario utgår TLV från företagets 
	 
	De viktigaste effektmåtten som inkluderas i modellen för att fånga den kliniska effekten för Dupixent över tid är lungfunktion mätt i FEV1 samt risk för exacerbationer. I företagets grund-scenario antas behandling med Dupixent förbättra överlevnaden genom att minska mortali-tetsrisker relaterade till försämring av lungfunktion (FEV1) samt genom att minska måttliga och svåra exacerbationer, vilka är förknippade med en ytterligare förhöjd mortalitetsrisk. Ef-fekterna antas påverka både livskvalitet och överle
	 
	Risk för exacerbationer 
	För patienter i behandlingsarmen använder sig företaget av relativa risker som har härletts från de kliniska studierna BOREAS och NOTUS för att beräkna exacerbationsfrekvensen vid 
	 
	Tabell 5. Relativ risk för exacerbation för Dupixent som tillägg till standardbehandling vs. inget tillägg till standardbehandling 
	KOL-hälsotillstånd 
	Dupixent som tillägg till standardbehandling 
	[-----------------------] 
	[-----------------------] 
	Mild 
	[-----] 
	[-----] 
	Måttlig 
	[-----] 
	[-----] 
	Svår 
	[-----] 
	[-----] 
	Mycket svår 
	[-----] 
	[-----] 
	 
	Tabell 6. Exacerbationsfrekvens för standardbehandling  
	KOL-hälso-tillstånd 
	Standardbehandling -  [---------------------] 
	Standardbehandling –  kliniska studier (BOREAS och NOTUS) 
	[-----------------------] 
	[---------------------] 
	[-----------------------] 
	[-----------------------] 
	Mild 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	Måttlig 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	Svår 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	Mycket svår 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	[-----] 
	GOLD: Global initiative for chronic obstructive lung disease; RWE: real world evidence 
	 
	Fördelning av patienter efter antal exacerbationer under studieperioden redovisas i Tabell 7.   
	 
	Tabell 7. Fördelning av patienter efter antal exacerbationer 
	Antal exacer-bationer 
	Dupixent som tillägg till stan-dardbehandling 
	Enbart standardbehandling 
	Källa 
	Ingen exacerbation 
	[-----] 
	[-----] 
	BOREAS och NOTUS  [6] [7] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	 
	I markovmodellen antas patienterna inom varje KOL-hälsotillstånd uppleva ingen exacer-bation, [------------------------------------------------------] i varje cykel. Övergångssannolikhet-erna inom KOL-stadierna bestäms av vilket KOL-hälsotillstånd patienten befinner sig i och patientens exacerbationshistorik.  
	 
	Företaget använder en studie av Whittaker et al. 2022 [14] som rapporterar justerade incidens-kvoter för patienter med [-----------------] exacerbationer jämfört med inga exacerbationer, stratifierat efter exacerbationssvårighetsgrad (tabell 8). Företaget anger att det saknas detalje-rade data från kliniska studierna eller RWE för att uppskatta risken för efterföljande exacer-bationer baserat på tidigare exacerbationsfrekvens. Vidare uppger företaget att dessa data är ytterligare stratifierade efter patient
	 
	Tabell 8. Justerade incidenskvoter (IRR) för framtida [---------------] exacerbation efter baslinjefrekvens och svårighetsgrad av exacerbation hos patienter med [---------------] [14] 
	Tidigare exacerbation status 
	Justerade incidenskvoter IRR (95% CIs) 
	[---------------] 
	[---------------] 
	Ingen exacerbation 
	1 [referens] 
	1 [referens] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 
	 
	Tabell 9. Referensfrekvenser för [-------------------] exacerbation efter KOL-hälsotillstånd hos patienter utan tidigare exacerbationer [15] 
	KOL-hälsotillstånd 
	Referensfrekvens 
	[---------------] 
	[---------------] 
	Mild KOL 
	[-----] 
	[-----] 
	Måttlig KOL 
	[-----] 
	[-----] 
	Svår KOL 
	[-----] 
	[-----] 
	Mycket svår KOL 
	[-----] 
	[-----] 
	 
	Långtidseffekt på lungfunktion (FEV1) 
	Företaget antar att behandlingseffekten på lungfunktion kvarstår i [-----] efter de kliniska stu-dierna för patienter som får Dupixent som tillägg till standardbehandling. För patienter i stan-dardbehandlings-armen antas effekten av behandlingen under studien avta direkt efter 52 veckor. 
	 
	Företaget hämtar långtidseffekten för behandlingsarmen från den öppna förlängningsstudien TRAVERSE vid måttlig till svår astma, som visar en bibehållen behandlingseffekt på lung-funktion (FEV1) upp till 148 veckor (52 veckor i kliniska studier plus 96 veckors förlängnings-studie) för Dupixent [16]. I TRAVERSE-studien utvärderas effekt och säkerhet för 300 mg dupilumab varannan vecka hos vuxna och ungdomar mellan 12 och 84 år med måttlig till svår, eller oralkortikosteroid-beroende svår astma, och som har sl
	 
	Multiplikator applicerad på övergångssannolikheter mellan KOL-stadierna 
	Företaget använder övergångsannolikheter från Fenwick et al. (2021) [17] efter [------] i den hälsoekonomiska modellen. Dessa övergångssannolikheter baseras på data om lungfunktion (FEV1) från den treåriga TORCH-studien [18], som undersökte behandling av KOL med LABA, ICS eller en kombination av dessa. Enligt Fenwick-studien minskar lungfunktionen med [-------------] hos patienter som inte haft någon exacerbation under det [--------]. För patienter som upplevt minst en exacerbation under [------------------
	 
	Eftersom Fenwick et al. (2021) [17] inte specifikt inkluderade patienter med [----------------] har företaget justerat resultaten med en multiplikator för att spegla accelererade nedsätt-ningen av lungfunktionen (FEV1) baserad på höga EOS-nivåer [----------------] [19]. Denna studie bygger på den [----------------------]-kohorten av patienter med obstruktiv lungsjuk-dom. Enligt [--------------------------------------] en betydande och oberoende riskfaktor för ac-celererad försämring av lungfunktionen vid KO
	 
	Den viktade genomsnittliga årliga minskningen i hela kohorten[----------------------------------------------]. 
	 
	Årlig viktad minskning: [------------------------------------------------------------------------------] 
	 
	För att kvantifiera effekten av höga EOS-nivåer på försämringen av lungfunktionen [----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. 
	Kvot: [-------------------] 
	 
	Företaget har därefter tillämpat denna multiplikator på de övergångssannolikheter som upp-skattas av Fenwick, vilket redovisas i tabell 10. Företaget anger att på grund av avsaknad av övergångssannolikheter från [---------------------] KOL användes istället data för övergång från [-----------------] KOL. Övergångssannolikheterna från Fenwick et al. (2021) [17] var inte upp-delade efter exacerbationsstatus [------------------------------], och därför tillämpades sannolik-heter baserade på [------------------
	 
	Övergång mellan KOL-häl-sotillstånd 
	Exacerbationsstatus 
	Exacerbationshändelse i en cykel (%) 
	Justerad efter [---------------] 
	Justerad efter [---------------] 
	Mild KOL → 
	Måttlig KOL 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	Måttlig KOL → 
	Svår KOL 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	Svår KOL → 
	Mycket svår KOL 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	[---------------] 
	[-----] 
	[-----] 
	 
	Avbrottsfrekvens  
	I modellen antas att patienter avbryter behandling till följd av att de inte svarar på behand-lingen samt till följd av andra orsaker. Baserat på sammanslagna data från de kliniska studi-erna (BOREAS och NOTUS) fullföljde [-----] procent av patienterna behandling med Dupixent till vecka 52. Företaget antar [------] en avbrottsfrekvens om [-----] procent under [---------------] beslutsträdet.  
	 
	I modellen antas [-----------------] behandlingsavbrottsfrekvens om [----] procent och företaget hänvisar till data avseende användning av Dupixent hos [---------------] i Storbritannien [20]. Företagets experter uppskattar att den årliga avbrottsfrekvensen för biologiska läkemedlen är [--------] procent.  
	 
	Mortalitet 
	Företaget har tillämpat en åldersjusterad mortalitet hämtad från svenska livstabeller, och ex-kluderade KOL-relaterade dödsfall. Företaget anger att KOL-patienter har förhöjd mortalitets-risk jämfört med normalbefolkningen och antar att mortalitetsrisken ökar vid svårare sjukdomsbörda från KOL samt vid svåra exacerbationer.  
	 
	Företaget har hämtat standardiserade mortalitetskvoter (SMR) stratifierade efter GOLD-svå-righetsgrad från Whittaker et al. (2024) [8]. Dessa redovisas i Tabell 11. De SMR-värden som användes i företagets grundscenario baserades på riskkvoter för dödlighet av alla orsaker ju-sterade för baslinjekarakteristika, inklusive tidigare exacerbationer, luftflödesobstruktion, ål-der, kön, rökstatus, BMI, MRC, dyspnégrad, diabetes och aktuell astma [8]. Mortalitet modelleras utifrån risker kopplade till försämring av
	 
	KOL-hälsotillstånd 
	SMR (95% CI)  
	Mild KOL 
	1,00 (1,00 – 1,00) 
	Måttlig KOL 
	[----------------------] 
	Svår KOL 
	[----------------------] 
	Mycket svår KOL 
	[----------------------] 
	 
	 
	Genomsnittlig falldödligheten per svår exacerbation (%) 
	Nedre 95% KI 
	Övre 95% KI 
	Svår exacerbation 
	15,6 % 
	10,9 
	20,3 
	 
	Risk för exacerbationer 
	TLV noterar att företaget tillämpar exacerbationsfrekvensen från [--------------------------------------] för patienter i jämförelsearmen medan för behandlingsarmen använder företaget rela-tiva risker inhämtade från de kliniska studierna. TLV anser att det är ett osäkert antagande att använda två olika källor för att ta fram exacerbationfrekvensen. Detta kan leda till att antalet patienter som får exacerbationer blir högre i jämförelsearmen än i Dupixent-armen. TLV anser att skillnaden mellan behandlingsarm
	 
	TLV noterar att Whittaker et al. (2022) [8] kontrollerade för både GOLD-stadium och behand-ling men inte redovisade resultat stratifierade efter GOLD-stadium för patienter utan tidigare exacerbationer. Detta innebär att modellen implicit antar att [--------------------------------------------], vilket medför osäkerhet i skattningen av [--------------------] och därmed behand-lingseffekten. TLV noterar vidare att en större andel patienter i Wallace-studien (2019) be-handlas med dubbelbehandling (43,3 %) jämf
	 
	Långtidseffekt på lungfunktion (FEV1) hämtad från studie på astma 
	Företaget anför att astma och KOL delar ett flertal gemensamma drag, särskilt hos patienter med typ 2-inflammation. Företaget anger att den bibehållna förbättring i lungfunktion som har visats över tid för astma-patienter som behandlas med Dupixent kan antas gälla även för KOL-patienter. Detta då Dupixent verkar på den underliggande inflammation som känneteck-nar både astma och KOL. TLV noterar att sjukdomarna KOL och astma kan ha liknande sym-tom men skiljer sig avsevärt gällande bland annat sjukdomsorsak,
	 
	Astma är starkt kopplat till allergi, ärftlighet och överkänslighet medan en majoritet av KOL-fallen kopplas till långvarig inandning av skadliga partiklar, främst i form av tobaksrökning. Astma kan debutera under alla delar av livet, i TRAVERSE inkluderades patienter mellan 12 och 84 år. KOL debuterar nästan uteslutande senare i livet. KOL är en progredierande sjukdom som innebär att lungvävnaden förstörs på ett oåterkalleligt sätt vilket leder till att patienten har en bibehållen låg lungfunktion som dess
	 
	De studier som ligger till grund för dupilumabs godkännande som behandling för astma och KOL har olika inklusionskriterier: nuvarande och tidigare astma var ett exklusionskriterium i BOREAS/NOTUS-studierna och kronisk lungsjukdom var ett exklusionskriterium i TRA-VERSE-studien. Resultat från de två studierna kan därmed inte direkt överföras mellan pati-entgrupperna. Vidare uppger TLV:s kliniska expert att den bedömning som kan göras strikt gäller den population (patienter med astma respektive KOL) som utval
	 
	Multiplikator applicerad på övergångssannolikheter mellan KOL-hälsotillstånden 
	Företaget har tillämpat en multiplikator på [-----] på övergångssannolikheterna från Fenwick et al. (2021) för att fånga en accelererad försämring av lungfunktion. Med tillämpning av mul-tiplikatorn uppskattar företaget en årlig försämring i FEV1 på [--------] för patienter utan ex-acerbation under det [-----------] och [----------] för patienter med minst en exacerbation.  
	 
	TLV noterar att Fenwick et al. (2021) [17] baseras på data från den treåriga TORCH-studien [18] där patienter behandlas med enkel- eller dubbelbehandling och inga patienter stod på trippelbehandling. Detta innebär att den årliga försämringen av lungfunktion kan vara över-skattad för patienter som i svensk klinisk praxis får trippelbehandling. Vidare noterar TLV att majoriteten av patienterna i [-----------]-studien hade mild KOL, vilket är förknippat med en snabbare försämring av lungfunktionen än vid mer a
	 
	TLV:s kliniska expert konstaterar att det saknas underlag för att bedöma hur stor andel av svenska KOL-patienter som har hög eosinofilnivå samt att Dupixents indikation inte specifi-
	 
	TLV noterar även att upp till tre omtestningar tilläts vid screeningen i de kliniska studierna (BOREAS och NOTUS) för att uppnå [----------------], och att 39 procent av patienterna hade nivåer under denna tröskel vid baslinjen. Detta indikerar att eosinofilnivåer är ett fluktuerande värde och företagets uppskattning av storleken på patienternas accelererade förlopp är behäf-tat med stora osäkerheter. 
	 
	TLV anser sammantaget att tillämpningen av multiplikatorn sannolikt överskattar den årliga lungfunktionsnedgången och är förenad med betydande osäkerhet. Även om multiplikatorn tillämpas i båda behandlingsarmarna kan den indirekt gynna Dupixent-armen genom dess ef-fekt på exacerbationsfrekvensen. Mot denna bakgrund anser TLV att det inte är rimligt att till-lämpa multiplikatorn i TLV:s grundscenario och exkluderar därför detta antagande. Detta innebär att TLV baserar övergångssannolikheterna mellan KOL-häls
	 
	TLV noterar att företaget, på grund av avsaknad av data, använder övergångssannolikheter från [-----------------------] KOL [--------------------------------------------------------------------------------------------] för övergången från [-----------------------] KOL. TLV konstaterar att detta medför en viss osäkerhet och kan leda till en överskattning av andelen patienter som övergår från [-----------------------] hälsotillstånden. 
	 
	Avbrottsfrekvens 
	TLV:s kliniska expert konstaterar att det saknas data utöver de kliniska studierna (BOREAS och NOTUS) för Dupixent i samband med KOL. Experten anger att ungefär 10–15 procent av patienterna vanligtvis avbryter behandling med biologiska läkemedel, inklusive Dupixent, vid [----------]. Experten anför att företagets uppskattning verkar rimlig.  
	 
	Mortalitet  
	Företaget antar både en förhöjd mortalitetsrisk (SMR) för KOL-hälsotillstånden samt ytterli-gare en falldödlighet i samband med svåra exacerbationer. Majoriteten av patienterna som ut-gör populationen som företagets SMR baseras på har en mildare KOL än de patienter som ansökan avser. TLV anser, i likhet med företaget, att det är rimligt att mortalitetsrisken justeras utifrån skillnaden i de två patientpopulationerna genom tillämpning av SMR i kombination med falldödligheten. TLV varierar dessa parametrar i 
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att det inte är rimligt att använda två olika datakällor för att ta fram exacerbationsfrekvens vid baslinjen, eftersom det kan leda till en överskattning av Dupixents effekt över tid. TLV tillämpar därför exacerbationsfrekvensdata från de kliniska stu-dierna (BOREAS och NOTUS) för båda behandlingsarmarna i sitt grundscenario.  
	 
	TLV bedömer, baserat på tillgänglig underlag, att det är rimligt att utgå från Whittaker et al. (2022) och Wallace et al. (2019) för att uppskatta övergångar mellan exacerbationsstatus [---------------] på grund av bristen på detaljerade data från de kliniska studierna. TLV anser dock att modellen kombinerar [---------------------------------------------------------------------------]. Eftersom populationerna skiljer sig i behandlingsfördelning och populationskarakteristiska är det osäkert om dessa mått är 
	 
	TLV bedömer att företagets antagande om kvarvarande behandlingseffekt efter vecka 52 för patienter i Dupixent-armen är behäftat med stora osäkerheter. Detta eftersom effekten extra-poleras från en annan patientpopulation med andra populationskarakteristika och inklusions-kriterier. Även om båda indikationerna (KOL och astma) delar en underliggande typ-2-inflammation bedömer TLV att det är osäkert om patienter med KOL skulle ha samma kvar-varande behandlingseffekt som patienter med astma. TLV bedömer därför 
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att tillämpa övergångssannolikheter mellan KOL-hälsotillstånd baserat på den årliga minskning i lungfunktion som har uppskattats av Fenwick et al. (2021). Däremot bedömer TLV att det inte är rimligt att justera övergångssanolikheterna med en mul-tiplikator för accelererad lungfunktionsförsämring vid höga eosinofila nivåer, då detta medför betydande osäkerhet och riskerar att överskatta den årliga försämringen i lungfunktionen.  
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att tillämpa [----] procent avbrottfrekvens i TLV:s grundscena-rio i linje med de kliniska studierna och varierar avbrottsfrekvensen i känslighetsanalyser. 
	 
	I företagets grundscenario hämtas hälsorelaterad livskvalitet vid baslinjen samt under uppfölj-ningen [------------------------------] med det sjukdomsspecifika måttet SGRQ. Dessa baseras på de kliniska studierna BOREAS och NOTUS. Företaget anger att de har [----------------------------------------------------------------------------------------], eftersom publicerade algoritmer [21] [22] [23] [-------------------------------------------------------------------------------] från de kli-niska studierna. Dess
	3 SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire 

	 
	Företaget har även utfört en scenarioanalys med livskvalitetsvikter (EQ-5D-5L) hämtade från NOTUS-studien [7] (tabell 13). För denna analys konverterades EQ-5D-5L vikterna till EQ-5D-3L med hjälp av algoritmen i Hernandez et al. (2020) och beräknades med den brittiska tarif-fen [24].  
	 
	Tabell 13. Livskvalitetsvikter 
	 
	 
	Företagets grundscenario (BOREAS +NOTUS) 
	Scenarioanalys (NOTUS) 
	KOL-hälsotill-stånd 
	 
	EQ-5D-3L (från SGRQ) 
	EQ-5D-3L (förändring från baslinje) 
	Mild KOL 
	Dupixent + standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	Enbart standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	Måttlig KOL 
	Dupixent + standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	Enbart standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	Svår KOL 
	Dupixent + standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	Enbart standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	Mycket svår KOL 
	Dupixent + standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	Enbart standardbehandling 
	[------] 
	[------] 
	 
	Företaget antar även att måttliga eller svåra exacerabationer är förknippade med ett livskvali-tetsavdrag motsvarande [-----] (måttlig) respektive [-----] (svår), och antas vara i [------------]  baserat på data från kliniska studier. 
	 
	TLV noterar att de livskvalitetsvikter som används i företagets grundscenario har uppmätts med SGRQ och därefter mappats till EQ-5D med en [----------------------]. TLV anser att före-tagets användning av en [----------------------------------] för att omvandla SGRQ-vikter till EQ-5D är förenad med osäkerhet, eftersom [-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	 
	TLV anser att företagets motivering för användning av behandlingsspecifika livskvalitetsvikter är otillräckliga för att stödja detta antagande, eftersom det inte framgår varför dessa bör an-vändas istället för ett gemensamt värde. Mot denna bakgrund anser TLV att det inte är lämpligt att använda behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i den hälsoekonomiska modellen eftersom det inte bör föreligga någon skillnad i patientens mående inom samma hälsotillstånd oavsett behandling (Dupixent som tillägg till stan
	 
	TLV:s bedömning: TLV utgår i sitt grundscenario från EQ-5D data från NOTUS-studien istället för sjukdomsspecifikt effektmåttet som företaget har använt i sitt grundscenario. Före-taget använder behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sitt grundscenario, vilket TLV inte be-dömer som rimligt eftersom det inte finns någon tydlig skillnad i patientens mående inom samma hälsotillstånd oberoende av vilken behandling patienten får. TLV tillämpar därför ett medelvärde av dessa vikter i båda behandlingsarmarna, d
	 
	Ansökt pris för Dupixent 300 mg är 11 321,2 kronor per förpackning, som innehåller två för-fyllda injektionssprutor eller pennor. Rekommenderad dos för Dupixent för den aktuella indi-kationen (KOL) är 300 mg varannan vecka. Detta motsvarar en läkemedelskostnad på 147 176 kronor per patient och år.  
	 
	Dupixent kan administreras i hemmet av patienten själv efter utbildning från sjukvårdsperso-nal. För detta tillämpas en engångskostnad som innebär att behandlingskostnaden första året med Dupixent uppgår till cirka 148 728 kronor. En översikt av läkemedelskostnaden per år presenteras i tabell 14. 
	 
	Kostnader för Dupixent 
	År 1 
	År 2+ 
	Läkemedelskostnad 
	147 175 ,60 kr 
	147 175,60 kr 
	Administreringskostnad (utbildning) 
	1 552,00 kr 
	- 
	Total kostnad 
	148 727,60 kr 
	147 175,60 kr 
	Södra sjukvårdsregionens prislista 2026 
	 
	Kostnaderna för standardbehandling inkluderar behandling med LAMA + LABA + ICS eller LAMA + LABA. Användningen av dessa läkemedel baseras på förskrivningsdata, medan läke-medelskostnaderna har hämtats från tlv.se och läkemedlen med lägst pris har använts i före-tagets analys. 
	Den genomsnittliga årliga kostnaden per patient för KOL-hälsotillstånd har i företagets grund-scenario härletts från en svensk studie av Jansson et al., 2013 [25] (tabell 15). Dessa kostnader inkluderar läkemedelskostnader, sjukhusinläggningar, öppenvårdsbesök och syrgasbehand-ling. Sjukhusinläggningar utgör den största andelen av kostnaderna vid mycket svår-hälsotill-stånd [----------] medan läkemedelskostnader utgör den största andel vid kostnader för mild [-----], måttlig [-----] och svår [-----] KOL-häl
	 
	Företaget har även genomfört känslighetsanalyser baserade på sina kliniska experters egna uppskattningar av kostnaden per KOL-hälsotillstånd samt inkluderat en studie av Lisspers et al. (2018) [26] (tabell 16).  
	 
	Tabell 15. [-------] kostnader per KOL-hälsotillstånd (FEV1), SEK 
	KOL-hälsotillstånd   
	 kostnad 
	Referens 
	Mild 
	[--------] kr 
	Jansson et al. 2013 [25] 
	Måttlig 
	[--------] kr 
	Svår 
	[--------] kr 
	Mycket Svår 
	[--------] kr 
	 
	Tabell 16 [-------] kostnader per KOL-hälsotillstånd (FEV1), SEK 
	KOL-hälsotillstånd 
	Lisspers et al 2018 [26] 
	Företagets kliniska experters uppskatt-ning 
	Mild 
	[--------] kr 
	[--------] kr 
	Måttlig 
	[--------] kr 
	[--------] kr 
	Svår 
	[--------] kr 
	[--------] kr 
	Mycket Svår 
	[--------] kr 
	[--------] kr 
	 
	Tabell 17 redovisar kostnaden per måttlig och svår exacerbation. Företaget har beräknat den genomsnittliga kostnaden per exacerbation [----------------------------] genom att använda [--------------------------------------------------------------------------------------] [26]. Detta resulterade i en kostnad per måttlig respektive svår exacerbation, omräknade till [-------------------------------------------------------------------------]. Lisspers-studien definieras måttliga exacerbationer som besök i primä
	 
	Företaget har även genomfört känslighetsanalyser baserade på sina kliniska experters egna uppskattningar av kostnaden per exacerbation samt på en studie av Andersson et al. (2018) (tabell 18) [27]. 
	 
	Tabell 17. Kostnad per exacerbation, SEK 
	 
	Årlig kostnad 
	Referens 
	Måttlig exacerbation 
	[------] kr 
	 [26]
	Svår exacerbation 
	[---------] kr 
	 
	Tabell 18 Kostnad per exacerbation i känslighetsanalyser, SEK 
	FEV1 stadium  
	Andersson et al. 2002 
	Företagets kliniska experters uppskattning 
	Måttlig exacerbation 
	[------] kr 
	[------] kr 
	Svår exacerbation 
	[--------] kr 
	[----------] kr 
	Företaget inkluderar även kostnader för [---------------------------] i modellen (tabell 19). Kost-nader för dessa händelser hämtas från södra Sverige sjukvårdsregionens prislista år 2026 och relevanta DRG-koder har identifierats utifrån ------------------------------------------------------------------------------------[28].  
	 
	Tabell 19 Kostnad för [------------------------------------], SEK 
	 
	Genomsnitt kostnad- akut händelse  
	Referens 
	[-------------] 
	[----------] kr 
	[-------------------------------------] 
	[--------] 
	[-----------] kr 
	[---------------------------] 
	[----------------] 
	[-----------] kr 
	[-------------] 
	[--------------------------------------] 
	[-----------] kr 
	[-------------] 
	 
	I modellen inkluderas en aggregerad kostnad för biverkningar för respektive behandlingsarm. I tabell 20 redovisas incidensen av biverkningar samt enhetskostnaden per biverkning. Ef-tersom de biverkningar som beaktas i modellen var lindriga, antogs enhetskostnaden motsvara kostnaden för [----------------------------]. 
	 
	Tabell 20 Kostnad för biverkningar, SEK 
	Biverkningar  
	Dupixent + stan-dardbehandling 
	Standardbe-handling 
	Enhetskostnad  
	Referens 
	[---------------] 
	[-----] % 
	[-----] % 
	 
	 
	[------] kr 
	Sanofi data on file; Södra sjukvårdsreg-ionens prislista 2026 [29] 
	 
	[-----------] 
	[-----] % 
	[-----] % 
	[--------------------] 
	[-----] % 
	[-----] % 
	[---------] 
	[-----] % 
	[-----] % 
	[-------------] 
	[-----] % 
	[-----] % 
	 
	Företaget har inte inkluderat några indirekta kostnader i sitt grundscenario. Däremot har fö-retaget antagit ett samhällsperspektiv där produktivitetsförluster i form av sjukfrånvaro visas i en scenarioanalys. 
	 
	Uppskattningen av den årliga kostnaden per KOL-hälsotillstånd varierar mycket mellan de re-ferenser som företaget har använt i sitt grundscenario och känslighetsanalyser. Detta medför osäkerhet kring vilken källa som bäst speglar rimliga kostnader för olika KOL-hälsotillstånd. Företaget tillämpar kostnaden från Jansson et al. (2013) [25] i sitt grundscenario. TLV konsta-terar att denna studie är relativt gammal (2013) och att få patienter befann sig i de svårare hälsotillstånden (14 patienter i mycket svår 
	 
	I känslighetsanalyser tillämpar företaget kostnader från Lisspers et al. (2018) och företagets kliniska experters egen uppskattning. TLV noterar att den största delen av den årliga kostna-den per KOL-svårighetsgrad i Lisspers-studien kommer av sjukhusinläggning på grund av andra orsaker än KOL. Detta tyder på att patienter som ingår i denna studie har en hög grad av [---------------------------------------------------------]. Eftersom företaget har inkluderat kost-nader för [--------------------------------
	 
	TLV noterar även stora variationer i kostnaden per exacerbation i de referenser företaget hän-visar till i sin ansökan. Till exempel varierar kostnaderna mellan [-----] kronor till [--------] kronor för måttliga exacerbationer och mellan [-------] kronor och [-------------] kronor för svåra exacerbationer. TLV anser att variationerna medför stor osäkerhet i resultatet eftersom det är svårt att bedöma rimligheten i de kostnader per exacerbation som används i modellen. TLV:s kliniska expert konstaterar också 
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets referenser kring resursutnyttjande i olika KOL-hälsotillstånd och typer av exacerbationer är behäftade med stora osäkerheter. Detta ef-tersom kostnaderna för olika hälsotillstånd samt kostnader för exacerbationer varierar mycket mellan de referenser som företaget har använt i sitt grundscenario och känslighetsanalyser. TLV utgår i sitt grundscenario, likt företaget, från Jansson et al. (2013) [25] för att uppskatta resursutnyttjande i KOL-hälsotillstånd eftersom T
	 
	TLV anser, i likhet med företaget, att kostnaden per exacerbation från Lisspers et al. (2018) [26] är rimlig att använda i TLV:s grundscenario. Detta eftersom dessa kostnader är i linje med kostnader som nyligen publicerats i konsekvensbeskrivning för vårdförloppet KOL (2023) [30].  
	  
	I företagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY för Dupixent som tillägg till standardbehandling jämfört med inget tillägg till standardbehandling till cirka 466 000 kronor för vuxna patienter med okontrollerad KOL som kännetecknas av förhöjda nivåer av blodeo-sinofiler med hänsyn tagen till gällande sidoöverenskommelse.  
	 
	Inom ramen för en tidigare utredning av Dupixent (dnr 3413/2017) har trepartsöverläggningar ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget som marknadsför Dupixent. Dessa överlägg-ningar ledde till att företaget och regionerna kom överens om att teckna en sidoöverenskom-melse. Sidoöverenskommelsen innebär att kostnaderna för användningen av Dupixent minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget.  
	 
	I TLV:s grundscenario, med hänsyn tagen till sidoöverenskommelsen, skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 777 000 kronor för behandling med Dupixent som tillägg till standard-behandling jämfört med inget tillägg till standardbehandling. TLV:s analyser visar att kostna-den per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår är något högre än vad TLV vanligtvis bedömer som rimlig vid tillstånd med hög svårighetsgrad.  
	Företaget har utgått från följande antaganden i den hälsoekonomiska analysen: 
	Resultatet i företagets grundscenario presenteras i tabell 21. I företagets grundscenario upp-skattas behandlingskostnaden för Dupixent vara cirka 426 000 kronor högre än jämförelseal-ternativet och resultera i 0,91 kvalitetsjusterade levnadsår (QALY) över modellens tidshorisont. Därmed uppgår kostnaden per vunnet QALY till cirka 466 000 kronor för Dupix-ent som tillägg till standardbehandling jämfört med inget tillägg till standardbehandling.  
	 
	 
	Dupixent + standardbe-handling 
	Enbart standard-behandling 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 
	Läkemedelskostnad 
	[-----------] kr 
	[--------] kr 
	[-----------] kr 
	Övriga sjukvårdskostnader 
	[-----------] kr 
	[-----------] kr 
	[--------] kr 
	 
	Kostnader, totalt 
	[-----------] kr 
	[-------------] kr 
	[-------------] kr 
	 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	[----] 
	[----] 
	[----] 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	[----] 
	[----] 
	0,91 
	 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	465 912 kr 
	 
	Företaget har utfört ett antal deterministiska känslighetsanalyser där en parameter i taget har justerats med avseende på bland annat tidshorisont, diskonteringsränta, exacerbationsfre-kvens och mortalitetsrisk, se tabell 22. 
	 
	De parametrar som har störst påverkan på resultatet enligt företagets känslighetsanalyser är tidshorisonten, behandlingseffektperiod FEV1 och diskonteringsränta. 
	 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes) 
	Kostnad/QALY 
	Grundscenario 
	465 912 kr 
	Diskonteringsränta 
	Kostnader 3%,  
	effekt 3% 
	Kostnader 0%,  
	effekt 0% 
	415 979 kr 
	Kostnader 5%,  
	effekt 5% 
	500 936 kr 
	Kostnader 3%,  
	effekt 0% 
	363 073 kr 
	Kostnader 0%,  
	effekt 3% 
	533 803 kr 
	Tidshorisont 
	livstid 
	5 år 
	1 088 965 kr 
	10 år 
	615 254 kr 
	20 år 
	472 958 kr 
	Avhoppsfrekvens efter vecka 52 
	[----] 
	[----] 
	428 991 kr 
	[----] 
	521 308 kr 
	Behandlingseffektperiod FEV1 
	Dupixent: [----] 
	SB: 0 år 
	Dupixent: [----], 
	SB: 0 år 
	437 006 kr 
	Dupixent: [----], 
	SB: 0 år 
	508 736 kr 
	Dupixent: [----], 
	SB: 0 år 
	581 315 kr 
	Exacerbationsfrekvens vid baslinje 
	Dupixent: kliniska studier 
	SB: [----------------------] 
	 
	Dupixent:  kliniska studier  
	SB: [----] 
	470 826 kr 
	Dupixent:  kliniska studier  
	SB: [---------] 
	511 129 kr 
	Övermortalitet avseende KOL stadium 
	Whittaker 2023 
	Leivseth 
	469 916 kr 
	Shavelle 
	467 995 kr 
	Övergångssannolikhet avseende exacer-bationer för SB 
	Hämtad från Whittaker 2022 
	[--------------------] 
	438 710 kr 
	Efter FEV1 behandlingseffektperiod 
	Justerad Fenwick 
	Fenwick 
	489 049 kr 
	Livskvalitetvikter 
	Sjukdomsspecifik SGRQ 
	NOTUS (behandlings specifik) 
	475 786 kr 
	Spencer 2005 &  
	Sadatsafavi 2019 
	489 691 kr 
	Borg 2004 
	449 828 kr 
	Rutten van Molken 2006 
	459 621 kr 
	SB: standardbehandling 
	 
	De antaganden som skiljer i TLV:s grundscenario jämfört med i företagets är följande: 
	 
	 
	Resultatet i TLV:s grundscenario presenteras i tabell 23. I TLV:s grundscenario uppskattas behandlingskostnaden för Dupixent vara cirka 596 000 kronor högre än jämförelsealternativet och resultera i 0,77 kvalitetsjusterade levnadsår (QALY) samt 1,58 odiskonterade levnadsår över modellens tidsperspektiv. Därmed uppgår kostnaden per vunnet QALY till cirka 777 000 kronor för Dupixent som tillägg till standardbehandling jämfört med inget tillägg till standard-behandling. 
	 
	 
	Dupixent + stan-dardbehandling 
	Enbart standard-behandling 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 
	Läkemedelskostnad 
	[-----------] kr 
	[-----------] kr 
	[-----------] kr 
	Övriga sjukvårdskostnader 
	[-----------] kr 
	[-----------] kr 
	[-----------] kr 
	 
	Kostnader, totalt 
	[----------------] kr 
	[-----------] kr 
	[-----------] kr 
	 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	[----] 
	[----] 
	[----] 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	[----] 
	[----] 
	0,77 
	 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	777 458 kr 
	 
	TLV redovisar deterministiska känslighetsanalyser där en parameter i taget har varierats, se tabell 24. De parametrar som har störst påverkan på resultatet i TLV:s känslighetsanalyser är långtidseffekten på lungfunktion (FEV1) av Dupixent, falldödligheten per svår exacerbation, startålder samt avhoppsfrekvens. 
	 
	Känslighetsanalyser 
	Skillnad kostnader (+/-) 
	Skillnad QA-LYs (+/-) 
	Kostnad/QALY 
	TLV:s grundscenario 
	[-----------] kr 
	0,77 
	777 458 kr 
	Avhoppsfrekvens efter vecka 52 
	[----] 
	[----] 
	[-----------] kr 
	[----] 
	940 683 kr 
	[----] 
	[-----------] kr 
	[----] 
	710 034 kr 
	Startålder i modellen 
	65 år  
	73 år (luftvägsregistret, årsrapport, 2023) 
	[-----------] kr 
	[----] 
	1 091 295 kr 
	70 år 
	[-----------] kr 
	[----] 
	945 109 kr 
	Behandlingseffektperiod FEV1 
	Dupixent: 0 år, 
	SB: 0 år 
	Dupixent: 1 år, 
	SB: 1 år 
	[-----------] kr 
	[----] 
	792 851 kr 
	Dupixent: 2 år, 
	SB: 0 år 
	[-----------] kr 
	[----] 
	670 890 kr 
	Dupixent: 2 år, 
	SB: 1 år 
	[-----------] kr 
	[----] 
	737 300 kr 
	Dupixent: 2 år, 
	SB: 2 år 
	[-----------] kr 
	[----] 
	815 421 kr 
	Exacerbationsfrekvens vid baslinje 
	Dupixent: kliniska stu-dier 
	SB: kliniska studier 
	 
	Dupixent: kliniska studier  SB: RWE 
	[-----------]
	[----]
	703 724 kr 
	Dupixent: kliniska studier 
	SB: Året före randomise-ring 
	 
	[-----------] kr 
	[----] 
	699 746 kr 
	Övergångssannolik-heter mellan exacer-bationssvårighetsgrad [----------------------------] 
	Whittaker et al. (2022) [14] 
	Kliniska studier 
	[-----------] kr 
	[----] 
	1 560 511 kr 
	RWE 
	[-----------] kr 
	[----] 
	565 980 kr 
	Falldödligheten per svår exacerbation 
	15,6% 
	0 % 
	[-----------] kr 
	[----] 
	3 145 855 kr 
	14,2 % [31] 
	[-----------] kr 
	[----] 
	814 512 kr 
	12 % [12] 
	[-----------] kr 
	[----] 
	886 715 kr 
	Förhöjd mortalitet avse-ende KOL stadium 
	Whittaker 2023 
	Leivseth 
	[-----------] kr 
	[----] 
	784 053 kr 
	Shavelle 
	[-----------] kr 
	[----] 
	755 273 kr 
	Övergångssannolik-heter mellan KOL-häl-sotillstånd  
	Med multiplikatorn på [----] hämtad från [---------------------------] 
	 
	[-----------] kr 
	[----] 
	764 970 kr 
	Fenwick et al. (2021) utan multiplikator på 1,52 
	Livskvalitetvikter 
	NOTUS (tillämpar me-delvärde av behand-lingsspecifika livskvalitetsvikter till båda behandlingsar-marna) 
	Sjukdomsspecifik SGRQ  
	[-----------] kr 
	[----] 
	700 772 kr 
	Diskonteringsränta 
	Kostnader: 3% 
	Effekter: 3% 
	0% kostnader,  
	0% effekt, 
	[-----------] kr 
	[----] 
	674 499 kr 
	3% kostnader, 
	0% effekt  
	[-----------] kr 
	[----] 
	577 224 kr 
	0% kostnader, 
	3% effekt 
	[-----------] kr 
	[----] 
	908 477 kr 
	SB: standardbehandling 
	I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY för Dupixent som tillägg till stan-dardbehandling jämfört med inget tillägg till standardbehandling till 777 000 kronor med hän-syn tagen till sidoöverenskommelsen. TLV bedömer osäkerheten i resultaten som hög. Detta beror främst på långtidseffekten på lungfunktion (FEV1) av Dupixent, falldödligheten per svår exacerbation samt avhoppsfrekvens. 
	 
	Okontrollerad KOL som kännetecknas av förhöjda nivåer av blodeosinofiler har på gruppnivå bedömts ha en hög svårighetsgrad och de patienter som skulle vara aktuella för behandling med Dupixent bedöms utgöra den grupp KOL-patienter som är svårast sjuka. KOL är en lång-samt fortskridande sjukdom, många med KOL blir hjälpta av sina läkemedel och deras sjuk-dom är under kontroll. Detta gäller inte aktuell patientgrupp som upplever exacerbationer, alltså försämring av sin sjukdom, trots samtidig behandling med s
	 
	TLV:s analyser visar att kostnaden per vunnet QALY är något högre än vad TLV vanligtvis be-dömer som rimlig vid tillstånd med hög svårighetsgrad. TLV:s känslighetsanalyser visar att kostnaderna per vunnet QALY ligger mellan 566 000 kronor och 1,6 miljoner kronor. TLV gör en sammanvägd bedömning utifrån samtliga analyser. Med beaktande av att den patientgrupp som Dupixent är avsett att behandla har en betydande sjukdomsbörda, bedömer TLV sam-mantaget att kostnaderna för användning av Dupixent är rimliga.  
	 
	Sammantaget bedömer TLV att kriterierna i 15 § förmånslagen är uppfyllda till det ansökta priset. Ansökan ska därför bifallas. 
	  
	 
	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 pr
	 
	En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-handling. En högre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är hög, eller om det finns få andra behandlingar att välja bland. 
	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. 
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	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  
	  
	  
	  
	  
	  
	 
	 
	 




