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Utvärderad indikation 

Prolastina används vid långtidssubstitutionsterapi hos individer med dokumenterad allvarlig 
alfa-1-proteinashämmarbrist (till exempel genotyper PiZZ, PiZ(0), Pi(0,0) och PiSZ). Patien-
terna ska stå på optimal farmakologisk och icke-farmakologisk behandling och visa tecken på 
progressiv lungsjukdom (till exempel lägre forcerad exspiratorisk volym per sekund (FEV1) än 
förväntat, nedsatt gångförmåga eller ökat antal exacerbationer), som utvärderats av sjukvårds-
personal med erfarenhet av behandling av alfa-1-proteinashämmarbrist. 
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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

Utvärderad patientgrupp 
Vuxna patienter med allvarlig alfa-1-proteinashämmarbrist och tecken på pro-
gressiv lungsjukdom som står på optimal farmakologisk och icke-farmakologisk 
behandling.  

Relevant  
jämförelsealternativ 

TLV bedömer, i enlighet med företaget, att inget tillägg till standardbehandling 
utgör relevant jämförelsealternativ till Prolastina som tillägg till standardbehand-
ling. Bedömningen grundas på att patienter med emfysem orsakat av alfa-1-pro-
teinashämmarbrist (A1PI-brist) förväntas fortsätta med standardbehandling när 
Prolastina initieras. Standardbehandlingen är densamma som för övriga patien-
ter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och består av farmakologisk un-
derhållsbehandling med bland annat långverkande luftrörsvidgare och 
inhalationssteroider, samt icke-farmakologiska åtgärder (till exempel rökstopp). 

Relativ effekt  

TLV bedömer att A1PI (Prolastina) som tillägg till standardbehandling har bättre 
effekt avseende långsammare lungdensitetsminskning mätt med datortomografi, 
jämfört med inget tillägg till standardbehandling, hos patienter med emfysem or-
sakat av allvarlig A1PI-brist. Bedömningen grundas på att behandling med A1PI 
i tre randomiserade, kontrollerade studier sammantaget visar lägre årlig takt av 
lungdensitetsminskning jämfört med placebo under minst två års behandling. 
Baserat på en öppen, enkelarmad förlängning av en av de randomiserade studi-
erna förefaller den långsammare minskningstakten kvarstå på liknande nivå un-
der ytterligare två års behandling. 
 
Till ytterligare stöd för den kliniska effekten av A1PI har företaget lämnat in data 
från observationsstudier som undersökt om behandling med A1PI kan sakta ned 
förlusten av lungfunktion mätt som forcerad exspiratorisk volym på en sekund 
(FEV1) eller förbättra överlevnaden (förlängd tid till lungtransplantation eller 
död). Studierna visar på en fördelaktig effekt av A1PI i form av långsammare 
FEV1-nedgång respektive bättre överlevnad jämfört med ingen A1PI-behand-
ling. TLV anser att studiernas resultat på grund av metodologiska brister måste 
tolkas med stor försiktighet och att det med säkerhet inte går att uttala sig om 
storleken på effektfördelarna. Givet tillståndets relativt ovanliga natur och därav 
tillgängliga data anser TLV att det med utgångspunkt från företagets inlämnade 
underlag är rimligt att anta att behandling med A1PI är förknippad med långsam-
mare FEV1-nedgång och förbättrad överlevnad, jämfört med det relevanta jäm-
förelsealternativet. TLV utgår därför från en kostnadsnyttoanalys i den 
hälsoekonomiska analysen. 

Beskrivning av  
hälsoekonomisk analys  

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys i form av en kostnads-

nyttoanalys baserad på en markovmodell där Prolastina i tillägg till standardbe-

handling jämförs med inget tillägg till standardbehandling för vuxna patienter 

med allvarlig A1PI-brist. TLV anser att företagets hälsoekonomiska modell kan 

användas som grund för den hälsoekonomiska analysen. Detta eftersom mo-

dellstrukturen speglar sjukdomsförloppet, där lungfunktion definieras som [-------

--------------------------------------------] enligt standardklassificering av sjukdomens 

svårighetsgrad för KOL. TLV justerar baslinjelungfunktion och demografiska ka-

rakteristika för att bättre återspegla svenska förhållanden. 

Modellering av klinisk  
effekt 

I företagets analys utgör lungfunktion det centrala effektmåttet. Behandlingens 

påverkan på det [-------------------------------------------------------------------------------] 

för att möjliggöra indelning av patienter i olika hälsotillstånd samt för att model-

lera sannolikheten för kostnader och hälsovinster över tid.  

 

Företagets modell inkluderar två scenarier där den årliga förlusten av lungfunkt-

ion och behandlingseffekten skattas utifrån två olika datakällor. I företagets 

grundscenario antas en årlig nedgång i [-------------] samt en relativ behand-

lingseffekt motsvarande [---] procent långsammare progression vid behandling 

med Prolastina. TLV justerar den årliga lungfunktionsförlusten till 85 ml per år 

och den relativa behandlingseffekten till 23 procent i sina analyser.  

 

Utöver den bromsade försämringen i lungfunktion antas även en överlevnads-
fördel vid behandling med Prolastina. Denna överlevnadsfördel, som baseras på 
observationsdata, modelleras genom [-----------------------------------------] i Pro-
lastina-armen. TLV presenterar två scenarioanalyser som utgår från [---------------
---------------------]. I det första scenariot antas en konstant överlevnadsfördel över 



 

iv 
 

tid, medan det andra scenariot utgår från att överlevnadsfördelen avtar efter tio 
år. 

Hälsorelaterad livskvalitet  

Livskvalitetsvikter för emfysembaserade hälsotillstånd kommer från EQ‑5D‑data 

för svenska KOL‑patienter i litteraturen på grund av avsaknad av data för patien-

ter med emfysem orsakat av A1PI‑brist. Företaget antar högre livskvalitet vid [---
-----] jämfört med [------------------]. Livskvalitet [---------------------------------------------
-----------------------------------------] bygger också på icke‑diagnosspecifik litteratur 
från Storbritannien. Samtliga livskvalitetsvikter är åldersjusterade enligt refe-
rensvärden för den svenska befolkningen. Företaget tillämpar en livskvalitetstil-
lägg till Prolastina-armen under behandlingstid. TLV utgår från tillståndsspecifika 
livskvalitetsvikter och tar bort livskvalitetstillägg med Prolastina behandling.    

Viktigaste kostnaderna  

De viktigaste kostnadskomponenterna i analysen är behandlingskostnaderna för 

Prolastina. Läkemedelskostnaderna inkluderas i modellen fram till lungtrans-

plantation. TLV anser att en högre följsamhet än företagets antagna [---] procent 

kan förväntas och justerar därför denna till 100 procent. 

 

Utöver kostnad för att tillhandahålla Prolastina inkluderar modellen även kostna-

der för den intravenösa, veckovisa administreringen. TLV anser att en större an-

del infusioner kommer att administreras inom slutenvård eller på 

sjukhusmottagning än i företagets modell. I modellen justerar TLV därför anta-

gandet till att samtliga administreringar sker på en lungmedicinsk mottagning. 

Osäkerheter i hälso- 
ekonomiska analysen   

Sammantaget bedömer TLV att osäkerheten i den hälsoekonomiska analysen 

är mycket hög. Detta beror på att resultaten är känsliga för flera centrala och 

osäkra parametrar, där progressionstakt och behandlingseffekten på lungfunkt-

ion bedöms vara de mest drivande parametrarna. Även överlevnad, kostnader 

för administrering av läkemedlet samt modellens övergripande uppbyggnad bi-

drar till den samlade osäkerheten.  

Resultat av TLV:s hälso- 
ekonomiska analyser  

I TLV:s scenarioanalyser varierar resultatet för Prolastina som tillägg till stan-

dardbehandling, jämfört med inget tillägg till standardbehandling, mellan cirka 

7,8 och 9,1 miljoner kronor per vunnet QALY. Livskvalitetsvinsten varierar mel-

lan 1,33 och 1,60 och de vunna odiskonterade levnadsåren mellan 2,96 och 

3,80.   
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1 Bakgrund 

Rådet för nya terapier (NT-rådet) har beslutat om nationell samverkan för Prolastina. Det be-
tyder att läkemedlet ingår i processen för nationellt ordnat införande. NT-rådet har beställt en 
hälsoekonomisk bedömning av Prolastina från TLV.  
 
TLV har parallellt med utvärderingen av Prolastina utvärderat Respreeza (dnr 2354/2024), 
som i likhet med Prolastina är en human alfa-1-proteinashämmare (A1PI) avsedd att behandla 
samma patientpopulation. A1PI‑läkemedel utgör inte nya behandlingsalternativ. Prolastina 
och Respreeza är båda godkända i Sverige sedan 2007 respektive 2015.  
 
Grifols Nordics (företagets) underlag inkluderar både produktspecifika data för Prolastina och 
data på läkemedelsklassnivå (A1PI). Prolastina och Respreeza kan antas vara jämförbara A1PI-
läkemedel och behandlas som likvärdiga alternativ i klinisk praxis [1]. 

2 Lungsjukdom vid alfa-1-proteinashämmarbrist 

Alfa-1-proteinashämmarbrist (A1PI-brist; även kallat alfa-1-antitrypsinbrist, AAT-brist) är ett 
ärftligt, genetiskt tillstånd som leder till brist på eller dysfunktion av proteinet A1PI. Den 
främsta funktionen hos A1PI är att hämma enzymet neutrofilt elastas som bland annat bryter 
ned elastin i lungvävnad vilket kan ge upphov till emfysem. A1PI-brist är därför förknippat 
med en ökad risk att utveckla framför allt lungsjukdom i form av emfysem, en typ av kroniskt 
obstruktiv lungsjukdom (KOL), men även leversjukdom och andra mer sällsynta kliniska ma-
nifestationer som pannikulit (inflammation i underhudsfettet) och vaskulit (inflammation i 
blodkärlen) [2].  
 
A1PI-brist orsakas av mutationer i genen SERPINA1 där över 100 genvarianter (alleler) är 
kända [3]. Allelerna klassificeras enligt det så kallade proteasinhibitorsystemet, Pi. PiM är den 
vanligaste allelen, den ger upphov till normala halter av A1PI, medan de vanligaste bristal-
lelerna är PiS och PiZ. De allra flesta av de beskrivna genotyperna förknippade med A1PI-brist 
är därmed ett resultat av kombinationer av M, S och Z. PiMM-genotypen förekommer hos 90–
95 procent av befolkningen. De fem bristgenotyperna PiMS, PiSS, PiMZ, PiSZ och PiZZ före-
kommer hos resterande 5–10 % av befolkningen och är förknippade med sjunkande grad av 
uttryck av A1PI-proteinet. Av dessa förekommer PiZZ-genotypen hos 95–96 procent av alla 
individer med sjukdom till följd av A1PI-brist [3, 4]. PiZZ tenderar att resultera i de värsta 
kliniska manifestationerna och har därför varit i fokus för den mesta av forskningen av allvarlig 
A1PI-brist [5]. Hos individer med så kallad PiZZ-genotyp/fenotyp1 är plasmahalten av A1PI 
endast tio till 30 procent av normal halt, vilket innebär kraftigt ökad risk för emfysem, särskilt 
hos rökare. PiSZ-individer har en plasmahalt av A1PI på 40–60 procent av det normala och en 
lätt ökad risk för emfysem [1]. Genvarianter som inte ger upphov till något A1PI-protein alls, 
så kallade nollalleler (Pi0), finns också beskrivna. Kombinationer av dessa (till exempel PiZ0, 
Pi00) är sällsynta och uppges förekomma hos fyra procent med A1PI-bristrelaterade sjukdo-
mar [4]. Det är känt att även Pi00-individer har kraftigt ökad risk för emfysem [1]. Jämfört 
med normalbefolkningen har individer med allvarlig A1PI-brist (PiZZ) en överdödlighet, fram-
för allt i KOL och dess komplikationer [6]. 
 
Allvarlig A1PI-brist definieras i internationell, medicinsk litteratur allmänt vid en halt av 11 µM 
A1PI i blodet (motsvarande 0,57 g/L). Detta värde beskrivs som den nivå under vilken risken 
för tilltagande lungskada och emfysem ökar. Ibland definieras allvarlig A1PI-brist enbart uti-
från förekomsten av en viss genotyp/fenotyp av A1PI (vanligen PiZZ). I Sverige används halten 
av A1PI i blodet som screening för att upptäcka brist. Vid normal A1PI-halt kan allvarlig brist 
uteslutas och ytterligare analys behövs inte. Vid nedsatt A1PI-halt (i Sverige definierat som 

 
1 Genotyp beskriver den genetiska varianten på DNA-nivå. Fenotyp beskriver hur den genetiska varianten uttrycks i verkligheten, 
det vill säga de observerbara egenskaperna hos A1PI-proteinet. Vilket begrepp som används är beroende på vilken metod som 
använts för att identifiera den genetiska varianten av A1PI. 
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<0,86 g/L) rekommenderar svensk lungmedicinsk förening (SLMF) ytterligare analys med Pi-
typning (fenotypning) för att identifiera de vanligaste bristfenotyperna av A1PI-proteinet. Ana-
lys av genotyp med DNA-sekvensering är endast aktuell vid oklara fall trots Pi-typning [1]. 
 
Emfysem innebär att väggarna i de små lungblåsorna (alveolerna) längst ut i luftvägarna är 
skadade och med tiden förstörs så att större hålrum, det vill säga lungemfysem, bildas. Som en 
följd blir luftflödet till och från lungorna begränsat (luftvägsobstruktion) och syre och koldi-
oxid får svårare att passera mellan inandningsluften och blodet [7]. Emfysem utgör tillsam-
mans med inflammation i de små luftvägarna (bronkiolit), som också ger upphov till 
luftvägsobstruktion, de viktigaste sjukdomsmekanismerna och formar sjukdomsbilden vid 
KOL [7, 8]. KOL karakteriseras således av kronisk luftvägsobstruktion och de vanligaste sym-
tomen är luftvägsrelaterade: dyspné2 (särskilt vid fysisk ansträngning), hosta och slembild-
ning. Även väsande, rosslande eller pipande andning, exacerbationer3, trötthet och 
orkeslöshet, samt viktnedgång och svullna fötter (perifera ödem) förekommer [7, 9]. Den do-
minerande orsaken till KOL är mångårig rökning, men hos minst 20 procent kan andra fak-
torer som yrkesexponering för luftvägsirriterande ämnen, faktorer under uppväxtåren eller 
ärftlighet – som A1PI-brist – bidra till sjukdomsutveckling. Ålder är också en viktig riskfaktor 
[8]. 
 
KOL är en progressiv sjukdom som ofta utvecklas smygande, under många års tid, och går från 
mild till mycket svår KOL. Den långsamma progressen gäller oavsett om sjukdomen är för-
knippad med A1PI-brist eller inte. Progressionen anses dock allmänt vara snabbare hos indi-
vider med A1PI-brist jämfört med ”vanlig” KOL, särskilt hos rökare [10]. Vid A1PI-brist 
uppträder lungsjukdomen i regel tidigare än vid vanlig KOL, med en ålder vid diagnos under 
45 år i det typiska fallet [9, 10]. Jämfört med vanlig KOL har individer med A1PI-brist oftare 
basalt emfysem, det vill säga emfysem beläget i lungornas nedre delar. En andel individer, sär-
skilt vid fördröjd diagnos, har dock en emfysemutbredning som är mer typisk för vanlig KOL, 
det vill säga emfysem beläget i de övre delarna av lungorna [2, 9, 10]. 
 
KOL diagnostiseras genom att läkaren gör en samlad bedömning av tre delar. För det första 
bedöms riskfaktorer, såsom rökning, exponering för andra luftvägsirriterande ämnen (damm, 
kemikalier) och ärftlighet. För det andra utvärderas patientens symtom, till exempel långvarig 
hosta, slembildning och andfåddhet, vilket ofta görs med hjälp av standardiserade frågeformu-
lär. För det tredje genomförs ett lungfunktionstest med dynamisk spirometri4, där patienten 
blåser i en apparat som mäter lungfunktionen före och efter inhalation av ett luftrörsvidgande 
läkemedel. Om testet visar att luftflödet fortfarande är nedsatt efter behandling med en luft-
rörsvidgare, det vill säga att kvoten mellan FEV15 och FVC6 är lägre än 0,70, anses diagnosen 
KOL vara bekräftad. Denna nedsättning i luftflödet är bestående. För att bedöma hur allvarlig 
sjukdomen är används en internationell klassificering från organisationen GOLD (Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease). Den baseras dels på i vilken grad lungfunktionen 
är nedsatt (GOLD-stadium 1–4) (Tabell 1), dels på symtombörda och exacerbationsfrekvens 
(GOLD-grupp A, B eller E (Tabell 2). Lungfunktionsnedsättningen mäts som FEV1 efter luft-
rörsvidgande behandling och anges i procent av det förväntade normalvärdet [8, 9]. 
 
 
 

 
2 Den subjektiva upplevelsen av andningsbesvär (andfåddhet, andnöd) 
3 Försämringsepisoder, definierat som en akut försämring i luftvägssymtom i form av ökad dyspné och/eller hosta och slembild-
ning som utvecklas under ett fåtal dagar upp till två veckor och kräver ökad behandling. 
4 Spirometri är en undersökning av lungfunktionen genom mätning av andningskapacitet (lungvolymer) och luftflöde. Dynamisk 
spirometri mäter lungvolymer och luftflöden vid maximal utandning.  
5 Forcerad exspiratorisk volym på en sekund, den luftvolym som en individ kan andas ut med full kraft under den första sekunden 
av en forcerad utandning efter maximal inandning. Uttrycks ofta som procent av förväntad FEV1 och är då en jämförelse mellan 
individens värde och ett referensvärde som är ett genomsnitt för friska individer av samma ålder, kön och längd. 
6 Forcerad vitalkapacitet, den luftmängd som en individ andas ut med en snabb, maximal utandning. 
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Tabell 1. Lungfunktionsnedsättningens svårighetsgrad vid KOL enligt GOLD [8, 9] 
Gradering utifrån lungfunktionsnedsätt-
ning FEV1 (procent förväntat värde efter luftrörsvidning) 

GOLD 1 Lindrig ≥80 

GOLD 2 Måttlig 50–79 

GOLD 3 Svår 30–49 

GOLD 4 Mycket svår <30 
FEV1: forcerad exspiratorisk volym på en sekund, FVC: forcerad vitalkapacitet, GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease, KOL: kroniskt obstruktiv lungsjukdom. 

 
Tabell 2. Gradering av symtombörda och exacerbationshistorik vid KOL enligt GOLD-grupp A, B, E [8, 
9] 

Exacerbationshistorik (per år)  

≥1 måttliga eller svåra exacer-
bationer det senaste året 

E 

Inga (0) måttliga eller svåra ex-
acerbationer det senaste året 

A B 

 mMRC 0–1 
CAAT <10 

mMRC ≥2 
CAAT ≥10 

 Symtom 

Svårighetsgraden för exacerbationer baseras enligt GOLD på kliniska karakteristika hos patienten. CAAT och mMRC är standar-
diserade frågeformulär för att värdera symtombilden vid KOL. Siffrorna som anges är det poängantal på respektive formulär som 
definierar lägre respektive högre symtombörda. CAAT: chronic airways assessment test, GOLD: Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease, KOL: kroniskt obstruktiv lungsjukdom, mMRC: modified medical research council dyspnea scale. 

 
GOLD rekommenderar att alla patienter med en KOL-diagnos testas för A1PI-brist [9]. I be-
handlingsrekommendationen för KOL framtagen av Läkemedelsverket förespråkas däremot 
att A1PI-halt främst testas hos yngre patienter och vid misstänkt ärftlighet [8]. SLMF rekom-
menderar, i likhet med det amerikanska thoraxsällskapet (ATS) och det europeiska lungmedi-
cinska sällskapet (ERS) att A1P1-brist utreds i vissa situationer [1, 11]. Det gäller exempelvis 
patienter som utvecklar KOL eller emfysem före 45 års ålder, saknar tydliga riskfaktorer som 
rökning, har emfysem som främst sitter i de nedre delarna av lungorna, har en oklar leversjuk-
dom eller har nära släktingar med PiZZ-genotyp/fenotyp [1]. 
 
Förekomsten av PiZZ beräknas vara 0,6 promille i den svenska befolkningen, vilket motsvarar 
en av 1600 individer, medan Pi00 är ännu ovanligare och förekommer hos en av en miljon 
individer [1]. Det innebär att cirka 6 600 individer i Sverige har allvarlig A1PI-brist. Endast en 
mindre andel (cirka 20 %) av dessa har idag diagnosticerats med A1PI-brist [12]. 

3 Läkemedlet 

Prolastina innehåller den aktiva substansen human alfa-1-proteinashämmare (A1PI), tillverkat 
av human plasma från donatorer. Läkemedlet godkändes i Sverige i april 2007 enligt procedu-
ren för ömsesidigt godkännande med referensland Tyskland, där Prolastina varit godkänt se-
dan 1988. 

3.1 Indikation 

Prolastina används vid långtidssubstitutionsterapi hos individer med dokumenterad allvarlig 
alfa-1-proteinashämmarbrist (till exempel genotyper PiZZ, PiZ(0), Pi(0,0) och PiSZ). Patien-
terna ska stå på optimal farmakologisk och icke-farmakologisk behandling och visa tecken på 
progressiv lungsjukdom (till exempel lägre forcerad exspiratorisk volym per sekund (FEV1) än 
förväntat, nedsatt gångförmåga eller ökat antal exacerbationer), som utvärderats av sjukvårds-
personal med erfarenhet av behandling av alfa-1-proteinashämmarbrist. 

3.2 Verkningsmekanism 

Behandling med Prolastina innebär att A1PI tillförs direkt i blodet, vilket ökar och upprätthål-
ler nivåerna av A1PI i såväl blod som lungepitelvätska. A1PI fungerar genom att hämma neu-
trofilt elastas, ett enzym som annars bryter ner elastin i lungvävnaden. Genom att motverka 
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neutrofilt elastas skyddar Prolastina alveolväggarna och bromsar på så sätt nedbrytningen av 
lungvävnad och utveckling av emfysem hos patienter med A1PI-brist. 

3.3 Dosering/administrering 

Prolastina finns som pulver och vätska till infusionsvätska, lösning i tre olika styrkor: 1 000 
mg, 4 000 mg och 5 000 mg. Läkemedlet ska administreras som en intravenös (i.v.) infusion 
till en veckodos på 60 mg/kg kroppsvikt. Den rekommenderade dosen om 60 mg/kg kropps-
vikt tar cirka 30 minuter att administrera. 
 
Läkare med erfarenhet av behandling av patienter med KOL ska initiera behandlingen och 
övervaka de första infusionerna. Efterföljande infusioner kan administreras av annan sjuk-
vårdspersonal. Behandling i hemmet är också en möjlighet. Beslut om huruvida en patient 
lämpar sig för hembehandling ska fattas av den behandlande läkaren, som ska säkerställa att 
lämplig träning ges.  
 
En injektionsflaska med Prolastina är avsedd för engångsbruk. 
 
Samtliga förpackningar av Prolastina innehåller ett överföringsset för beredning av lösning. 
Administreringsset för i.v. infusion medföljer inte någon av förpackningarna. 
 
Behandlingstidens längd bestäms av den behandlande läkaren. Det finns ingen specifik 
tidsbegränsning för behandlingen. 

4 Aktuella behandlingsrekommendationer 

Den allmänna behandlingen för individer med A1PI-brist som utvecklar emfysem/KOL följer 
samma principer som vid KOL med normal A1PI-halt och sker enligt nationella och internat-
ionella riktlinjer för generell KOL [1]. Specifik behandling vid emfysem/KOL orsakat av A1PI-
brist utgörs av ersättningsbehandling med A1PI (Prolastina, Respreeza), för vilken SLMF ut-
arbetat ett nationellt vårdprogram [1]. Nedanstående information är hämtad från Läkemedels-
verkets behandlingsrekommendation vid KOL [8] samt SLMF:s nationella vårdprogram för 
A1PI-brist [1]. 
 
Behandling av KOL syftar till att minska symtom och risken för exacerbationer, bibehålla lung-
funktion samt förbättra livskvalitet och prognos. Behandlingen inkluderar icke-farmakolo-
giska (till exempel rökstopp, KOL-rehabilitering/fysisk aktivitet, nutritionsinsatser) och 
farmakologiska metoder. Den enskilt viktigaste åtgärden är rökstopp. Farmakologisk behand-
ling ges således som del i ett helhetskoncept som förutom redan nämnda icke-farmakologiska 
åtgärder även innefattar beaktande av yrkesmässig exponering, patientutbildning, vaccinat-
ioner och behandling av samsjuklighet. Eftersom KOL är en kronisk sjukdom är behandlingen 
i regel livslång. 
 
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 
inhalationssteroider (ICS). Behandlingsvalen baseras på värdering av två faktorer: symtombe-
lastning (patientrapporterat med standardiserade frågeformulär) och förekomst av exacer-
bationer utifrån vilka patienten klassificeras enligt GOLD-grupp A, B eller E (se Tabell 2).  
 
En behandlingstrappa kan sedan användas för att med utgångspunkt från GOLD ABE hitta 
lämplig farmakologisk behandling. Trappan används framför allt vid nyinsättning av läkeme-
del, men också vid uppföljning för att antingen öka behandlingen vid otillfredsställande sjuk-
domskontroll eller ändra behandlingen vid exempelvis biverkningar. Beroende på klinisk bild 
kan det finnas flera alternativa trappsteg att starta på, även inom samma GOLD-grupp.  
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Trappan består av fem steg där steg 1 omfattar åtgärder för alla patienter, steg 2–4 framför allt 
implementeras i primärvård och steg 5 på högre vårdnivå: 

• Steg 1 (patienter i GOLD-grupp A): Kontinuerlig uppföljning av alla KOL-patienter av-
seende rökstopp, inhalationsteknik, fysisk aktivitet och nutrition. 

• Steg 2 (GOLD-grupp A): LAMA eller LABA. 

• Steg 3 (GOLD-grupp B): LAMA + LABA. 

• Steg 4 (GOLD-grupp E): LAMA + LABA  ICS  fosfodiesteras-4 (PDE-4)-hämmare.  

ICS kan ges som tillägg till LABA + LAMA (eller enbart LABA), främst till patienter med 
tidigare måttliga eller svåra exacerbationer.  

PDE-4-hämmare (roflumilast) kan prövas hos individer med FEV1 <50 procent av för-
väntat värde och kronisk bronkit och upprepade exacerbationer trots behandling med 
LAMA + LABA. 

• Steg 5: Tilläggsbehandling vid särskilda behov.  

Långtidsbehandling med makrolidantibiotika i låg dos. Långtidsbehandling med 
hemsyrgas eller andningsstöd (NIV, icke-invasiv ventilation) hos patienter med avan-
cerad KOL som utvecklat andningssvikt.  

För enstaka patienter med avancerad KOL kan det bli aktuellt med kirurgiska eller 
bronkoskopiska interventioner som lungvolymsreducerande kirurgi, endobronkiell 
ventilbehandling eller lungtransplantation. 

 
Enligt det nationella vårdprogrammet för patienter med A1PI-brist rekommenderar SLMF att 
ersättningsbehandling med A1P1 (Prolastina, Respreeza) ges till patienter som uppfyller föl-
jande kriterier [1]:  

• Fenotyp PiZZ eller PiZ0 med låg serumkoncentration av A1PI (≤0,6 g/L). 

• Aldrig-rökare eller tidigare-rökare med rökstopp för minst två år sedan. 

• Lungemfysem bekräftat med datortomografi (DT) av bröstkorgen. 

• KOL (FEV1/FVC <0,70) med måttlig till svår lungfunktionsnedsättning (FEV1 35–
60 % av förväntat värde) och nedsatt gasutbyte i lungorna (DLCO7<70 % av förväntat 
värde). 

Vidare anges i vårdprogrammet att snabb försämring av sjukdomen talar för behandlingsstart 
av ersättningsbehandling med A1P1. Med snabb försämring menas snabb minskning av lung-
funktionen (FEV1 och/eller DLCO) och tydlig ökning av emfysemet på högupplöst DT. Det 
finns ingen exakt gräns för vad som räknas som snabb försämring. Bedömningen görs från fall 
till fall. Enligt TLV:s kliniska expert ges ersättningsbehandling med A1PI i tillägg till den all-
männa KOL-behandlingen som beskrivs i Läkemedelsverkets behandlingstrappa ovan. 
 
Vårdprogrammet innehåller även rekommendationer för hur behandlingen ska följas upp och 
utvärderas. Behandlingseffekten bör utvärderas vart tredje år, och patienterna bör följas upp 
årligen under pågående behandling. Det finns också kriterier för när man kan överväga att 
avsluta behandlingen. Förändringar som talar för att behandlingen bör avslutas inkluderar 
oförändrad eller fortsatt försämring av emfysemet (minskad lungdensitet med i genomsnitt 3 
g/L/år) eller att lungfunktionen (FEV1) minskar med i genomsnitt minst 100 ml per år. Sam-
tidigt betonar SLMF att det är svårt att avgöra om behandlingen har effekt hos en enskild pa-
tient. Om behandling inleds kan det därför röra sig om livslång terapi. Behandlingen avbryts 
dock alltid efter lungtransplantation eller om patienten börjar röka igen [1]. 

 
7 DLCO: Diffusionskapacitet (för kolmonoxid), ett lungfunktionstest som mäter lungornas förmåga att överföra gaser, såsom syre, 
från inandningsluften, via alveolerna, till blodet. Låga värden tyder på skadad lungvävnad eller minskad lungkapacitet. 
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5 Jämförelsealternativ 

Företaget anger att inget tillägg till standardbehandling är relevant jämförelsealternativ till 
Prolastina som tillägg till standardbehandling. Företaget motiverar sitt val med att det i Sverige 
saknas sjukdomsmodifierande behandling för patienter med A1PI-brist. Patienter med A1PI-
brist och emfysem uppges behandlas i enlighet med nationella riktlinjer för vård vid astma och 
KOL i syfte att lindra lungsjukdomens symtom [13]. De patienter som erhåller Prolastina kom-
mer enligt företagets kliniska expert att fortsätta behandling med befintliga KOL-läkemedel. 
 
TLV:s diskussion 
Enligt TLV:s kliniska expert rekommenderas i praktiken alla patienter med A1PI-brist med 
symtom av sin emfysem-/KOL-sjukdom behandling med de allmänna åtgärder och respirato-
riska inhalerade läkemedel som beskrivs i Läkemedelsverkets behandlingstrappa i avsnitt 4. 
Den kliniska experten uppger att behandling med Prolastina utgör tillägg till övrig behandling 
enligt behandlingstrappan, och uppskattar att de patienter som är aktuella för behandling med 
Prolastina framför allt befinner sig på steg tre eller fyra i trappan. Invasiva behandlingar i form 
av de kirurgiska åtgärder som beskrivs i steg fem i behandlingstrappan är endast aktuella för 
enstaka, noga utvalda patienter med allvarlig A1PI-brist. Förutom ersättningsbehandling med 
A1PI saknas idag specifik behandling vid A1PI-brist. 
 
TLV anser att Respreeza, som också är godkänt i Sverige för behandling av individer med all-
varlig A1PI-brist och tecken på progressiv lungsjukdom, är ett kliniskt relevant jämförelseal-
ternativ till Prolastina. Respreeza är varken rekommenderat för nationell användning av NT-
rådet eller subventionerat genom läkemedelsförmånerna, och dess användning kan därför inte 
antas vara kostnadseffektiv. Följaktligen anser TLV att Respreeza inte utgör relevant jämförel-
sealternativ till Prolastina. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer, i enlighet med företaget, att inget tillägg till standardbe-
handling utgör relevant jämförelsealternativ till Prolastina som tillägg till standardbehandling. 
Bedömningen grundas på att patienter med emfysem orsakat av alfa-1-proteinashämmarbrist 
förväntas fortsätta med standardbehandling när Prolastina initieras. Standardbehandlingen är 
densamma som för övriga patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom och består av far-
makologisk underhållsbehandling med bland annat långverkande luftrörsvidgare och inhalat-
ionssteroider, samt icke-farmakologiska åtgärder (till exempel rökstopp). 

6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 

6.1 Kliniska studier 

Till stöd för effekten av A1PI (Prolastina) hänvisar företaget till fyra kliniska studier som un-
dersöker tre olika A1PI-produkter vilka enligt företaget kan betraktas som likvärdiga. De fyra 
studierna sammanfattas i Tabell 3. 
 
Tabell 3. Sammanfattning över aktuella studier  

Studie Studiedesign 
Jämfö-
relseal-
ternativ 

Studiepopulation Utfall 

EXACTLE, 
Dirksen m.fl., 2009 
[14] 

Randomiserad, 
dubbelblind, pla-
cebokontrollerad, 
explorativ studie 
 
Prolastina i.v. 60 
mg/kg/vecka i 24–
30 månader. 

Placebo 
(albumin 
2,0 %) 

N=77 
 
Vuxna (≥18 år) med 
allvarlig A1PI-brist 
(serumkoncentration 
av A1PI <11 µM), 
FEV1 på ≥25 till ≤80 
% av förväntat värde 
och minst en exacer-
bation de senaste två 
åren. 

Numeriskt men icke-signifikant 
lägre minskningstakt av lung-
densitet över tid mätt vid total 
lungkapacitet i A1PI-armen 
jämfört med placeboar-
men: -1,38 g/L (A1PI) mot -2,24 
g/L (pbo), skillnad 0,86 
(p=0,07). 



 

 7 
Dnr 2355/2024 

Studie Studiedesign 
Jämfö-
relseal-
ternativ 

Studiepopulation Utfall 

Danish Dutch, 
Dirksen m.fl., 1999 
[15] 

Randomiserad, 
dubbelblind, pla-
cebokontrollerad 
studie. 
 
Alfalastin i.v. 250 
mg/kg var fjärde 
vecka i åt-
minstone tre år. 

Placebo 
(albumin 
625 
mg/kg) 

N=56 
 
Patienter med allvar-
lig A1PI-brist (PiZZ-
fenotyp), emfysem 
och FEV1 på 30–80 
% av förväntat värde 

Numeriskt men icke-signifikant 
lägre årlig minskningstakt av 
lugndensitet i A1PI-armen jäm-
fört med placeboarmen: -1,50 
g/L/år (A1PI) mot -2,57 g/L/år 
(pbo), skillnad 1,07 g/L/år 
(p=0,07). 

RAPID, 
CE1226_4001, 
Chapman m.fl., 
2015 [16] 

Multicenter-, ran-
domiserad, dub-
belblind, 
placebokontrolle-
rad fas III-studie. 
 
Respreeza i.v. 60 
mg/kg/vecka i 24 
månader. 

Placebo N=180 
 
Vuxna (18–65 år) 
med emfysem, allvar-
lig A1PI-brist (serum-
koncentration av 
A1PI ≤11 µM), FEV1 
på 35–70 % av för-
väntat värde. 

A1PI-armen hade signifikant 
långsammare årlig minskning 
av lungdensiteten mätt vid total 
lungkapacitet jämfört med pla-
ceboarmen: -1,45 g/L/år (A1PI) 
mot -2,19 g/L/år (pbo), skillnad 
0,74 g/L/år (p=0,03). 

RAPID-OLE, 
CE1226_3001, 
McElvaney m.fl., 
2017 [17] 

Öppen, enkelar-
mad förlängnings-
studie av RAPID, 
fas III 
 
Respreeza i.v. 60 
mg/kg/vecka i 24 
månader 

 N=140 
 
Patienter som slutfört 
RAPID 
 
Studiedeltagarna i 
RAPID-OLE delades 
in i två grupper: 
- ”tidig-start” (n=76): 
patienter som erhöll 
A1PI i RAPID fort-
satte aktiv behandling 
i förlängningsstudien, 
och  
- ”fördröjd-start” 
(n=64): patienter som 
erhöll placebo i RA-
PID påbörjade aktiv 
behandling med A1PI 
i förlängningsstudien. 

Tidig-start-gruppen (A1PI-ar-
men i RAPID) hade en liknande 
årlig minsknings av lungdensi-
tet mätt vid total lungkapacitet 
som observerades i RA-
PID: -1,63 g/L/år (RAPID-OLE) 
mot -1,51 g/L/år (RAPID), skill-
nad -0,04 g/L/år (p=0,80). 
 
Fördröjd-start-gruppen hade en 
signifikant långsammare årlig 
minskning av lungdensitet i RA-
PID-OLE jämfört med i RA-
PID: -1,26 g/L/år (RAPID-OLE) 
mot -2,26 g/L/år (RAPID), skill-
nad 0,52 g/L/år (p=0,0008). 

A1PI: alfa-1-proteinashämmare, FEV1: forcerad exspiratorisk volym på en sekund, i.v.: intravenös, OLE: öppen förlängning, pbo: 
placebo. 

 
Metod 
 
EXACTLE 
EXACTLE är en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som genomfördes vid 
tre centra mellan november 2003 och december 2006 [14]. Dess syfte var att undersöka lämp-
ligheten av olika surrogatmått för emfysemprogression, med fokus på lungdensitet mätt med 
DT, vid ersättningsbehandling med A1PI hos patienter med allvarlig A1PI-brist.  
 
Vuxna (≥18 år) män och kvinnor med allvarlig A1PI-brist (A1PI-serumkoncentration <11 µM) 
rekryterades från A1PI-register i Danmark, Storbritannien och Sverige. För inklusion i studien 
krävdes därutöver ett lungfunktionsvärde (FEV1) på ≥25 till ≤80 procent av förväntat värde 
(måttligt till svårt emfysem/KOL), en kvot mellan FEV1 och långsam vitalkapacitet på ≤0,7 
efter bronkdilatation (bekräftad KOL-diagnos) och en historik på minst en KOL-exacerbation 
under de senaste två åren. Exklusionskriterier var bland annat lungkirurgi eller ersättningsbe-
handling med A1PI de senaste två åren, genomgången lungtransplantation eller väntande tho-
raxkirurgi, eller rökning de senaste sex månaderna. 
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Patienterna randomiserades i förhållandet 1:1 till att erhålla A1PI (Prolastina) i.v. i en dos på 
60 mg per kg kroppsvikt och vecka eller motsvarande placebo (2 % albumin) i 24 månader, 
med frivillig förlängning i ytterligare sex månader. Randomiseringen var stratifierad per land. 
 
Det primära utfallsmåttet var förändring av lungdensitet mätt via DT (15:e percentilen, PD15) 
vid total lungkapacitet (TLC)8. DT-undersökningar genomfördes vid baslinjen samt efter 12 
och 24 månader, med möjlighet till ytterligare undersökningar efter tre och 30 månader. Två 
olika metoder för att korrigera lungdensitet för lungvolym utforskades (fysiologisk respektive 
statistisk justering), liksom två olika statistiska analysmetoder för att hantera lungdensitets-
data [analys av genomsnittlig förändringshastighet av lungdensitet över tid (”slope analysis”) 
alternativt genom att enbart använda den första och sista tillgängliga DT-undersökningen 
(”endpoint analysis”)]. Därmed utvärderades sammanlagt fyra metoder för att mäta emfysem-
progression. Metod 1 med fysiologisk justering av lungvolym och jämförelse av genomsnittlig 
förändringshastighet av lungdensitet över tid mellan A1PI- och placeboarmen var det förutbe-
stämda primära effektmåttet. Alla analyser avseende lungdensitetsförändring utfördes i en 
modifierad ”intention-to-treat” (ITT)-population vilken bestod av randomiserade patienter 
med åtminstone två giltiga DT-undersökningar (vid baslinjen samt 12 månader eller därefter).  
 
Andra utfallsmått var förändring av lungfunktion (bland annat FEV1 och DLCO) mätt med 
spirometri, livskvalitet bedömd genom SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) och ex-
acerbationer (frekvens, svårighetsgrad), samt säkerhet. 
 
Danish Dutch 
Danish Dutch-studien är en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som re-
kryterade patienter med allvarlig A1PI-brist (PiZZ-fenotyp) och emfysem (FEV1 30–80 % av 
förväntat värde, motsvarande måttlig till svår sjukdom) från A1PI-register i Danmark och Ne-
derländerna [15]. Samtliga patienter hade avstått från rökning de senaste sex månaderna före 
studiens start. Studiens primära syfte var att jämföra patienter som fick ersättningsbehandling 
med A1PI och kontrollpatienter som fick placebo avseende förändringshastighet av lungfunkt-
ion (FEV1). I andra hand gjordes motsvarande jämförelser för andra lungfunktionsmått och 
emfysemprogression mätt med DT. Studien genomfördes mellan 1991 och 1995 i Danmark, 
och mellan 1993 och 1997 i Nederländerna. 
 
Patienterna randomiserades till att erhålla A1PI (Alfalastin9) i.v. i en dos på 250 mg per kg 
kroppsvikt var fjärde vecka eller motsvarande placebo (625 mg albumin per kg kroppsvikt). 
Randomisering skedde genom minimeringsmetoden10 med patienter stratifierade enligt ålder, 
FEV1-nivå och land. Studien avslutades efter fem år och samtliga patienter behandlades i 
minst tre år. 
 
Det primära effektmåttet utgjordes av årlig förändring av daglig FEV1 mätt i hemmet av pati-
enterna själva. Det sekundära effektmåttet var årlig förändring av lungdensitet mätt via DT 
(PD15), med justering för lungvolym. DT-undersökningar genomfördes på årsbasis vid en 
lungvolym motsvarande funktionell residualkapacitet (FRC)11 för danska patienter och 75 pro-
cent av TLC för nederländska patienter. 
 
Poolad analys av EXACTLE och Danish Dutch 
I syfte att öka den statistiska styrkan genomförde Stockley och medarbetare [18] en poolad 
analys av individdata från EXACTLE- och Danish Dutch-studierna för att undersöka effekten 
av A1PI-behandling på emfysemprogression mätt som förändring i lungdensitet genom DT. 

 
8 Den luftvolym som finns i lungorna efter en maximal inandning. 
9 Produktnamnet framgår av publikationen för den poolade analysen av EXACTLE och Danish Dutch-studierna, dock inte av 
originalpublikationen för Danish Dutch.  
10 Minimeringsrandomisering innebär att varje ny patient tilldelas den behandlingsgrupp som ger bäst balans mellan grupperna 
utifrån viktiga kliniska variabler. En slumpkomponent läggs oftast in för att bibehålla oförutsägbarhet gällande vilken behand-
lingsgrupp som en patient tilldelas. 
11 Den luftvolym som finns kvar i lungorna efter en lugn, normal utandning; utgörs av summan av residualvolymen (restluften) 
och utandningsreserven. 
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Lungdensitetsdata fanns tillgängliga för 119 individer (EXACTLE, n=65; Danish Dutch, n=54) 
som hade en DT-undersökning vid baslinjen och minst en DT-undersökning efter påbörjad 
behandling. En analys utfördes baserat på den första och sista tillgängliga DT-undersökningen 
(”endpoint analysis”). 
 
RAPID 
RAPID är en 24 månader lång dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad fas III/IV-stu-
die vars primära syfte var att undersöka effekten av A1PI på försämring av emfysem, mätt som 
minskning av lungdensitet genom DT [16]. Studien genomfördes vid 28 studiecentra i 13 län-
der under perioden mars 2006 till september 2012. 
 
I studien inkluderades vuxna män och kvinnor (18–65 år) med emfysem till följd av allvarlig 
AATD (A1PI-serumkoncentration ≤11 µM) och FEV1 på 35–70 procent av förväntat värde, 
motsvarande måttligt till svårt emfysem/KOL. Till exklusionskriterierna hörde bland annat 
tobaksrökning inom sex månader före rekrytering; genomgången eller väntande lungtrans-
plantation, lobektomi eller lungvolymsreducerande kirurgi; och selektiv IgA‑brist. Samtidig 
annan ersättningsbehandling med A1PI var inte tillåten. 
 
Patienterna randomiserades i förhållandet 1:1 till att erhålla A1PI (Respreeza) i.v. i en dos på 
60 mg per kg kroppsvikt och vecka, eller placebo. Randomiseringen var stratifierad per studie-
center. 
 
Studiens primära effektmått var årlig minskningstakt av lungdensitet (g/L/år) mätt via DT 
(PD15) vid två olika inandningsnivåer: TLC och FRC. PD15-måttet korrigerades för lungvolym. 
DT-undersökningar genomfördes vid baslinjen samt efter tre, 12, 21 och 24 månader. 
 
Bland de sekundära effektmåtten ingick exacerbationer (antal, längd och svårighetsgrad), 
FEV1, diffusionskapacitet, serumkoncentration av A1PI, livskvalitet bedömd genom St Ge-
orge’s Respiratory Questionnaire (SGRQ, där högre poäng motsvarar ökad funktionsnedsätt-
ning) och säkerhet. Dessa effektmått, utom säkerhet, utvärderades som förändring mellan 
baslinjen och 24 månader. 
 
Samtliga effektmått analyserades i ”intention-to-treat” (ITT)-populationen, bestående av alla 
patienter som inkluderades i studien och genomgick randomisering, eller en modifierad ITT-
population där patienter som helt saknade tillgängliga lungdensitetsmätningar exkluderades. 
 
RAPID-OLE 
RAPID-OLE är en öppen, enkelarmad förlängningsstudie av RAPID där patienter som slutfört 
RAPID inkluderades [17]. RAPID-OLE pågick under 24 månader och syftade till att undersöka 
den långsiktiga effekten och säkerhetsprofilen för A1PI avseende emfysemprogression, mätt 
som minskning av lungdensitet genom DT, och att sätta dessa resultat i relation till den före-
gående RAPID-studien. RAPID-OLE genomfördes vid 22 studiecentra i 12 länder mellan april 
2008 och september 2014.  
 
Samtliga patienter i RAPID-OLE fick öppen behandling med A1PI (Respreeza) i.v. i en dos på 
60 mg per kg kroppsvikt och vecka. Det sista studiebesöket i RAPID var det första i RAPID-
OLE, vilket innebar att det inte tillämpades någon utsättningsperiod mellan studierna. 
 
Patienterna delades in i två grupper, tidig-start och fördröjd-start utifrån vilken behandling de 
hade erhållit i RAPID. Tidig-start-gruppen utgjordes av de patienter som erhöll A1PI i RAPID 
och som därmed hade fått aktiv behandling i fyra år vid slutet av RAPID-OLE. Fördröjd-start-
gruppen var de patienter som erhöll placebo i RAPID och som därmed hade fått aktiv behand-
ling i två år vid slutet av RAPID-OLE. 
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Det primära effektmåttet var årlig minskningstakt av lungdensitet (g/L/år) mätt med DT 
(PD15) vid TLC, korrigerad för lungvolym. DT-undersökningar genomfördes årligen. Sekun-
dära effektmått utgjordes bland annat av förändring av lungfunktion (FEV1 och FVC) mätt 
med spirometri och livskvalitet bedömd genom SGRQ.  
 
Samtliga effektmått analyserades i ITT-populationen, bestående av alla patienter som inklu-
derades i RAPID-OLE, med data från RAPID och RAPID-OLE. Analyserna var explorativa och 
definierades efter studiens avslut (post hoc). 
 
Resultat 
 
EXACTLE 
Sammanlagt inkluderades 77 patienter, med en genomsnittlig ålder på 55 år vid baslinjen. En 
högre andel i placeboarmen jämfört med A1PI-armen var kvinnor (59 procent mot 34 procent). 
FEV1 var i genomsnitt cirka 46 procent av förväntat värde och serumkoncentrationen av A1PI 
var 4,6 µM i båda behandlingsarmarna. Tio patienter, varav sju i placeboarmen, avslutade stu-
dien i förtid. 
 
Den beräknade genomsnittliga lungdensitetsförändringen enligt det primära effektmåttet 
var -1,38 g/L/år i A1PI-armen och -2,24 g/L/år i placeboarmen, med en beräknad behand-
lingsskillnad på 0,86 g/L/år (95 % konfidensintervall, KI: -0,065–1,78, p=0,068) (Figur 1). 
Inga statistiskt signifikanta skillnader mellan behandlingsarmarna observerades heller avse-
ende förändring av lungfunktion (till exempel FEV1), antal eller svårighetsgrad av exacer-
bationer eller livskvalitet. En statistiskt signifikant, svag korrelation mellan förändring av 
lungdensitet (justerad för total lungkapacitet) och förändring av FEV1 identifierades, där lägre 
minskning av lungdensitet var korrelerad med lägre minskning av FEV1 (r=0,32, p=0,007). 
 
Figur 1. Beräknad lungdensitetsförändring från baslinjen i den modifierade ITT-populationen i EXACTLE 
(n=71) [14]. ●: A1PI (Prolastina, n=36), ○: placebo (n=35). Felstaplarna visar standardfelet för medel-
värdet. 

 
 

Danish Dutch 
Totalt 56 patienter (26 danska, 30 nederländska) inkluderades i studien. Andelen kvinnor var 
olika i de två länderna (46 % i Danmark, 33 % i Nederländerna) och danska patienter var i 
genomsnitt fem år äldre än de nederländska vid baslinjen (50 år respektive 45 år). 
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Genomsnittlig FEV1 var 49 procent av förväntat värde för danska patienter och 47 för de ne-
derländska. Hälften av patienterna i respektive land randomiserades till att få A1PI-behand-
ling. 
 
Gällande daglig FEV1 mätt i hemmet observerades en genomsnittlig årlig minskning i A1PI-
armen (-26,5 ml/år) som var i nivå med den i placeboarmen (-25,2 ml/år, p=0,96). A1PI-ar-
men hade en beräknad genomsnittlig minskning av lungdensitet på -1,50 g/L/år och placebo-
armen en på -2,57 g/L/år, motsvarande en behandlingsskillnad på 1,07 g/L/år (p=0.07). 
 
Poolad analys av EXACTLE och Danish Dutch 
Av de totalt 119 patienterna som ingick i den poolade analysen hade 60 randomiserats till be-
handling med A1PI (Prolastina eller Alfalastin) och 59 med placebo. Genomsnittlig behand-
lingstid var 2,2 år-2,5 år (längre i Danish Dutch-studien). Patienter i EXACTLE-studien var 
något äldre och hade ett lägre procentuellt förväntat värde av FEV1 jämfört med patienter i 
Danish Dutch-studien. I övrigt var baslinjekarakteristika jämförbara mellan de två studierna. 
I det kombinerade datamaterialet observerades inga statistiskt signifikanta skillnader mellan 
A1PI- och placebogrupperna avseende baslinjekarakteristika. 
 
Beräknad genomsnittlig lungdensitetsförändring från baslinjen till sista tillgängliga DT-
undersökning var -4,08 g/L i A1PI-gruppen och -6,38 g/L i placebogruppen (motsvarande 
cirka -2,74 g/L/år respektive -1,73 g/L/år). Detta utgjorde en statistiskt signifikant beräknad 
behandlingsskillnad på 2,30 g/L (95 % KI: 0,67–3,93, p=0,006).  
 
RAPID 
Totalt 180 patienter inkluderades i RAPID. Vid baslinjen var genomsnittlig ålder drygt 50 år 
(A1PI 54 år, placebo 52 år) och andelen kvinnor uppgick till cirka 45 procent (A1PI 48 %, pla-
cebo 43 %). FEV1 var i genomsnitt 47 procent av förväntat värde och serumkoncentrationen 
av total mängd A1PI var 6 µM i båda behandlingsarmarna. En mindre andel (9 %) hade tidigare 
erhållit A1PI-behandling, dock inte inom de sista tre månaderna innan randomisering. Gäl-
lande samtidig användning av andra läkemedel var andelen patienter som under studien an-
vände glukokortikoider (där ICS ingår) högre i A1PI-armen än i placeboarmen (47 % mot 39 
%), medan det omvända observerades för adrenergika och andra medel vid obstruktiv lung-
sjukdom (där LAMA och LABA ingår; 24 % mot 28 %). Liknande andelar i båda armarna an-
vände makrolidantibiotika (cirka 40 %). En lägre andel patienter i A1PI-armen (10 %) än i 
placeboarmen (21 %) avbröt studien i förtid, varav en patient i vardera armen på grund av 
lungtransplantation. 
 
Den genomsnittliga årliga minskningstakten av lungdensitet vid TLC var statistiskt signifikant 
långsammare i A1P1-armen (-1,45 g/L/år) jämfört med placeboarmen (-2,19 g/L/år), med en 
absolut skillnad mellan grupperna på 0,74 g/L/år (95 % konfidensintervall, KI: 0,06–1,42, 
p=0,03) (Figur 2). Detta motsvarade en relativ reduktion på 34 procent i A1PI-armen. För 
lungdensitetsminskning vid FRC observerades inte någon statistiskt signifikant skillnad mel-
lan behandlingsarmarna: A1PI -1,54 g/L/år och placebo -2,02 g/L/år (absolut skillnad 0,48 
g/L/år, 95 % KI: -0,22–1,18, p=0,18). Den årliga minskningstakten av lungdensitet vid FRC 
och TLC i kombination var inte heller statistiskt signifikant skild mellan behandlingsarmarna: 
A1PI -1,50 g/L/år och placebo -2,12 g/L/år (absolut skillnad 0,62 g/L/år, 95 % KI: -0,02–1,26, 
p=0,06). 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 12 
Dnr 2355/2024 

Figur 2: Beräknad lungdensitetsförändring från baslinjen i RAPID och dess öppna förlängningsstudie 
RAPID-OLE (preliminära resultat) [16]. Analysen i RAPID avser den modifierade ITT-populationen (A1PI 
n=92; placebo n=85). Värdena i figuren är årlig minskningstakt i lungdensitet. A1PI: alfa-1-pro-
teinashämmare. 

 
 
För de sekundära effektmåtten observerades inga signifikanta skillnader mellan behandlings-
armarna, med undantag för A1PI-koncentration. Från baslinjen till 24 månader hade serum-
koncentrationen av både total mängd A1PI och funktionellt A1PI ökat i A1PI-armen medan den 
kvarstod på liknande nivå i placeboarmen (p=0,02 för skillnad i förändring mellan behand-
lingsarmarna). 
 
RAPID-OLE 
Vid baslinjen i RAPID-OLE var de 140 inkluderade patienterna i genomsnitt 56 år gamla i ti-
dig-start-gruppen och 53 år gamla i fördröjd-start-gruppen. Andelen kvinnor uppgick till 46 
procent (tidig-start) respektive 41 procent (fördröjd-start). Serumkoncentrationen av total 
mängd A1PI var i genomsnitt 16 µM i tidig-start-gruppen och 6 µM i fördröjd-start-gruppen. 
Sex patienter (8 %) i tidig-start-gruppen och tre (5 %) i fördröjd-start-gruppen avbröt studien. 
 
I tidig-start-gruppen observerades en bibehållen årlig minskningstakt av lungdensitet över to-
talt 48 månaders behandling med A1PI i RAPID och RAPID-OLE (Figur 3). Den beräknade 
genomsnittliga skillnaden i årlig minskningstakt mellan månad 24 till 48 (RAPID-OLE) och 
dag 1 till månad 24 (RAPID) var följaktligen statistiskt icke-signifikant (-0,04 g/L/år, 95 % KI: 
-0,32–0,25, p=0,80) i tidig-start-gruppen. Fördröjd-start-gruppen hade en statistiskt signifi-
kant lägre årlig lungdensitetsminskning efter övergång från placebo (dag 1 till månad 24, RA-
PID) till A1PI (månad 24 till 48, RAPID-OLE; beräknad genomsnittlig skillnad 0,52 g/L/år, 95 
% KI: 0,22–0,83, p=0,0008; Figur 3). Ingen statistiskt signifikant skillnad i årlig minsknings-
takt av lungdensitet observerades mellan tidig-start-gruppen och fördröjd-start-gruppen un-
der den period båda grupperna erhöll A1PI, det vill säga månad 24 till 48 (RAPID-OLE; 
beräknad genomsnittlig skillnad 0,17, 95 % KI: -0,28-0,62, p=0,46) (Figur 3).  
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Figur 3: Beräknad lungdensitetsminskning över 48 månader i RAPID och RAPID-OLE [17]. Data från 
respektive studie analyserades separat för ITT-populationen i RAPID-OLE. En patient i tidig-start-grup-
pen (eng. ”early-start”, 48 månaders behandling med A1PI) saknade en DT-undersökning och exklude-
rades därför från analysen. Fördröjd-start-gruppen (eng. ”delayed start”) behandlades med placebo i 
RAPID och A1PI i RAPID-OLE (24 månaders behandling med A1PI). A1PI: alfa-1-proteinashämmare, 
DT: datortomografi, ITT: intention-to-treat. 

 

 
 
Gällande de sekundära effektmåtten för lungfunktion (FEV1 och FVC) och livskvalitet (SGRQ) 
observerades inga statistiskt signifikanta skillnader mellan tidig-start- och fördröjd-start-
grupperna mellan dag 1 och månad 48. Däremot kunde statistiskt signifikanta, måttliga till 
svaga korrelationer mellan förändring av lungdensitet vid TLC och förändring av lungfunktion 
mätt som FEV1 och FVC observeras över fyra års tid. Korrelationskoefficienten (r) för ITT-
populationen i RAPID-OLE var 0,34 för FEV₁ mätt som procent av förväntat värde 
(p=0,0002), 0,29 för FEV1 (p=0,0017) och 0,30 för FVC (p=0,0012). Långsammare minsk-
ning av lungdensiteten var på så vis förknippad med en långsammare minskning av lungfunkt-
ionen. Inga statistiskt signifikanta korrelationer observerades mellan förändring av 
lungdensitetsminskning och livskvalitetspoäng (SGRQ).   
 
Den genomsnittliga serumkoncentrationen av total mängd A1PI ökade till mer än 11 μM i för-
dröjd-start-gruppen efter behandlingsstart med A1PI i RAPID-OLE och var under denna pe-
riod på liknande nivå som i tidig-start-gruppen. 
 
Biverkningar  
Enligt produktresumén är behandling med Prolastina förknippad med kända biverkningar 
såsom feber, influensaliknande symtom, dyspné, urtikaria (nässelutslag) och illamående [19]. 
Dessa biverkningar förekommer hos minst en promille till mindre än en procent av patienterna 
och klassificeras som mindre vanliga. Överkänslighetsreaktioner klassificeras som sällsynta 
(≥1/10 000, <1/1000), och anafylaktisk chock som mycket sällsynt (<1/10 000). Enligt det 
europeiska läkemedelsmyndighetens (EMA) bedömningsrapport för Respreeza utgörs den 
viktigaste säkerhetsrelaterade risken av just överkänslighetsreaktioner [20]. Det finns också 
en teoretisk risk för överföring av infektösa agens eftersom A1PI framställs ur human plasma 
från donatorer. Enligt bedömningsrapporten för Prolastina bedöms robustheten av virusinak-
tiverande/-avlägsnande steg i tillverkningsprocessen ha undersökts och visats ingående [21]. 
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Av de studier företaget refererar till för klinisk effekt av A1PI är det endast EXACTLE som 
studerar Prolastina. I EXACTLE hade alla utom en patient i vardera behandlingsarmen åt-
minstone en biverkning; mer än 90 procent av biverkningarna klassades som milda eller mått-
liga. Läkemedelsrelaterade biverkningar rapporterades hos en lägre andel i Prolastina-armen 
(29 %) jämfört med placeboarmen (39 %). Detta gällde även allvarliga biverkningar, som in-
träffade hos 26 procent i Prolastina-armen och 46 procent i placeboarmen. En allvarlig hän-
delse i vardera behandlingsarmen bedömdes vara läkemedelsrelaterad [Prolastina: psoriasis; 
placebo: lungemboli (blodpropp i lungan)]. Två patienter (2,6 %), båda i placeboarmen, avbröt 
studien på grund av biverkningar [14]. 

6.2 Övrigt underlag för skattning av relativ effekt 

Till ytterligare stöd för den kliniska effekten av A1P1 har företaget kommit in med data från en 
registerbaserad retrospektiv observationsstudie som syftade till att jämföra årlig förändring av 
lungfunktion (FEV1) före och under behandling med A1PI (Prolastina, 60 mg/kg/vecka) där 
de inkluderade individer var sina egna kontroller [22]. Studien inkluderade patienter från 
Tyskland med allvarlig A1PI-brist (A1PI-serumkoncentration <35 % av normalvärde) och ned-
satt lungfunktion (FEV1 <65 % av förväntat värde eller en årlig minskning av FEV1 på >120 
ml) som var icke-rökare eller inte hade rökt på minst tre månader vid tidpunkten för inklude-
ring i studien. Patienterna skulle dessutom ha åtminstone två lungfunktionsmätningar före 
och två lungfunktionsmätningar efter påbörjad A1PI-behandling med åtminstone ett års mel-
lanrum. Sammanlagt 96 patienter inkluderades i analyserna. De grupperades enligt grad av 
lungfunktionsnedsättning mätt som procent av förväntat FEV1-värde antingen vid första till-
gängliga FEV1-mätning eller vid behandlingsstart med A1PI: <30 , 30–65 eller >65 procent 
förväntat. Det primära utfallsmåttet utgjordes av årlig förändring av FEV1. Genomsnittlig upp-
följningstid var 48 månader före och 50 månader med A1PI-behandling.  
 
I den samlade studiepopulationen var den beräknade genomsnittliga årlig minskningen av 
FEV1 statistiskt signifikant längre under pågående A1PI-behandling jämfört med före behand-
ling (Tabell 4). Vid gruppering av patienterna enligt första tillgängliga FEV1-värde framkom 
att endast gruppen med FEV1 >65 procent av förväntat värde (n=11) uppvisade en statistiskt 
signifikant skillnad avseende FEV1-förändring mellan perioderna med och utan A1PI-behand-
ling. Denna skillnad var även den största mellan grupperna  (Tabell 4). Författarna uppgav att 
den genomsnittliga förändringen av FEV1 för denna grupp patienter varierade avsevärt bero-
ende på om de grupperades efter första tillgängliga FEV1 eller FEV1 vid behandlingsstart. De 
analyserade därför om gruppen efter att patienter med snabb respektive långsam FEV1-för-
sämring hade identifierats. Patienter med snabb försämring var de som hade FEV1 >65 pro-
cent av förväntat värde vid första besöket och <65 procent av förväntat värde vid 
behandlingsstart med A1PI. Patienter med långsam försämring hade FEV1 >65 procent av för-
väntat värde under hela observationsperioden utan A1PI-behandling. I den hälsoekonomiska 
analysen antar företaget en behandlingseffekt för respektive behandlingsarm i enlighet med 
estimaten för de sju patienter som sades ha snabb försämring av FEV1, det vill säga -52,7 ml/år 
för patienter med A1PI-behandling och -255,7 ml/år för patienter med enbart standardbe-
handling, motsvarande en 79 procent långsammare försämring av FEV1 för patienter med ak-
tiv behandling. 
 
Tabell 4. Minskning av FEV1 före respektive under behandling med A1PI [22] 

Patientgrupp 
Förändring av FEV1 

före A1PI-behandling 
(ml/år) 

Förändring av FEV1 un-
der A1PI-behandling 

(ml/år) 

Skillnad mellan be-
handling och icke-be-

handling 

p-
värde 

Totalt (n=96) -49,2 (60,8) -34,3 (29,7) 14,9 (61,4) 0,019 

Första tillgängliga 
FEV1-värde 

    

<30 % (n=25) -15,3 (38,5) -19,0 (18,0) -3,7 (48,6) NS 

30–65 % (n=60) -49,3 (43,4) -37,8 (25) 11,6 (48,8) 0,066 

>65 % (n=11) -122,5 (108,4) -48,9 (54,9) 73,6 (107,0) 0,045 

Snabb för-
sämring (n=7) 

-255,7 (70,4) -52,7 (61,3) 203,0 (99,2) 0,001 
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Patientgrupp 
Förändring av FEV1 

före A1PI-behandling 
(ml/år) 

Förändring av FEV1 un-
der A1PI-behandling 

(ml/år) 

Skillnad mellan be-
handling och icke-be-

handling 

p-
värde 

Långsam för-
sämring (n=4) 

15,9 (128,8) -10,6 (66) -26,4 (89,5) NS 

Värdena avser medelvärde (standardavvikelse). A1PI: alfa-1-proteinashämmare, FEV1: forcerad exspiratorisk volym på en se-
kund, NS: icke-signifikant. 

 
Företaget har även lämnat in underlag för att påvisa att A1P1-behandling minskar risken för 
död. Underlaget baseras på data från en retrospektiv observationsstudie av 615 europeiska pa-
tienter med allvarlig A1PI-brist [23]. I studien jämförs aktivt A1PI-behandlade patienter med 
A1PI-naiva patienter (som aldrig behandlats med A1PI) med avseende på tid till lungtrans-
plantation eller död. Tidpunkten för uppföljningsstart föreföll vara första registrerade lung-
funktionstest. Patienterna identifierades i A1PI-register i Irland, Schweiz och Österrike. 
Författarna uppger att de tre länderna hade liknande, offentligt finansierade hälso- och sjuk-
vårdssystem, men skilde sig åt gällande tillgången till A1PI-behandling (subventionerad i 
Schweiz och Österrike men inte i Irland). Uppföljningstiden var längre i Irland (10 år) och Ös-
terrike (12 år) än i Schweiz (6 år). Majoriteten av patienterna (52–83 % beroende på land) hade 
diagnosticerats med A1PI till följd av symtom från lungorna, snarare än leverrelaterade sym-
tom eller genetisk screening i familjen. Enligt en ojusterad överlevnadsanalys i form av en Cox-
regression hade patienter med aktiv A1PI-behandling en 39 procent lägre sannolikhet för 
lungtransplantation eller död jämfört med aldrig-behandlade patienter (hazardkvot 0,61, 95 % 
KI: 0,45–0,83). Justering för baslinje-FEV1 gav upphov till liknande resultat.  
 
TLV:s diskussion 
De av företaget inlämnade studierna visar att behandling med A1PI leder till en långsammare 
lungdensitetsminskning jämfört med placebo. I de tre randomiserade studierna [14-16] upp-
gick behandlingsskillnaden mellan A1PI och placebo till mellan 0,74 g/L/år och 1,07 g/L/år 
(1,10 g/L/år i den poolade analysen [18]). Skillnaden mellan behandlingsarmarna var statist-
iskt icke signifikanta i EXACTLE- och Danish Dutch-studierna enskilt, men nådde signifikans 
i den poolade analysen. Det fanns vissa skillnader mellan de tre ursprungsstudierna. Till ex-
empel varierade genomsnittlig ålder vid baslinjen mellan 45 och 55 år. Genomsnittlig FEV1 vid 
baslinjen var relativt enhetlig, mellan 47 och 49 procent av förväntat värde, motsvarande 
GOLD-stadium 3 och svår lungfunktionsnedsättning. I Danish Dutch-studien [15] användes 
ett annorlunda doseringsschema med ett annat A1PI-läkemedel (Alfalastin, 250 mg/kg 
kroppsvikt var fjärde vecka) än Prolastina eller Respreeza12. Viss variation i behandlingslängd 
(minst 24 till 36 månader) förekom, och i Danish Dutch-studien mättes lungdensiteten vid 
olika lungvolymer både inom studien och jämfört med de övriga två studierna. Data från de tre 
studierna avseende lungdensitetsförändring har syntetiserats i två meta-analyser [24, 25]. Den 
poolade, genomsnittliga behandlingsskillnaden mellan A1PI och placebo beräknades till 0,86 
g/L/år (95 % KI: 0,29–1,29, p=0) [25] respektive 0,79 g/L/år (95 % KI: 0,29–1,29, p=0,002) 
[24] till fördel för A1PI, vilket indikerade en långsammare årlig lungdensitetsminskning med 
A1PI-behandling. Ingen av analyserna detekterade några tecken på statistisk heterogenitet 
(I2=0 %). TLV anser därför att den sammanvägda effekten av A1PI på lungdensitet i företagets 
inlämnade studier kan anses vara robust, även om det förekommer vissa kliniska och metodo-
logiska skillnader mellan studierna.  
 
Det framgår inte vilka andra samtidiga läkemedel patienterna i EXACTLE- och Danish Dutch-
studierna behandlades med. I RAPID fanns mindre skillnader mellan behandlingsarmarna av-
seende samtidig användning av ”adrenergika och andra medel vid obstruktiv lungsjukdom” 
(den läkemedelsklass som omfattar LABA och LAMA) respektive ”glukokortikoider” (omfattar 
ICS). Det är teoretiskt möjligt att skillnader mellan behandlingsarmarna avseende annan sam-
tidig läkemedelsbehandling mot KOL åtminstone delvis skulle kunna förklara den observerade 
skillnaden i effekt på lungdensitetsminskning i de tre aktuella studierna. TLV konstaterar dock 
att det finns begränsat med data till stöd för en gynnsam effekt av inhalationsbehandling vid 

 
12 Prolastina och Respreeza kan antas vara jämförbara A1PI-läkemedel och behandlas som likvärdiga alternativ i klinisk praxis [1]. 
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KOL på lungdensitet mätt med DT. De data som TLV har kännedom om härstammar från rök-
ningsassocierad KOL/emfysem och visar en numerärt, men statistiskt icke-signifikant lägre 
årlig lungdensitetsminskning för nuvarande rökare med KOL som randomiserades till en in-
halationssteroid (budesonid, 400 µg två gånger dagligen) jämfört med placebo under två till 
fyra års behandling [26]. TLV anser att det är osäkert om resultaten är direkt överförbara till 
(icke-rökande) patienter med emfysem orsakat av A1PI-brist.  
 
Vidare har det gått mer än tio år sedan den senaste studien genomfördes (RAPID, 2006–2012) 
och upp till 30 år sedan den första studien genomfördes (Danish Dutch, 1991–1995 i Danmark 
och 1993–1997 i Nederländerna). Det innebär att den KOL-behandling som gavs under tiden 
för studierna kan skilja sig mot svensk klinisk praxis idag. TLV:s kliniska expert uppger att det 
inte har skett någon större utveckling av farmakologisk behandling av KOL under de senaste 
decennierna. Det är visserligen fler patienter som förväntas stå på trippelbehandling och där-
med behandlas med inhalationssteroider idag, men i grunden är behandlingsprinciperna des-
amma. TLV:s kliniska expert bedömer även att sannolikheten är låg för att det skulle finnas en 
effektmässig interaktion mellan A1PI och standardinhalationsbehandling vid KOL. Detta ba-
serat på att det man med A1PI-behandling tillför är det enzym som KOL‑patienter i övrigt re-
dan har, vilket gör verkningsmekanismen för A1PI relativt specifik och begränsad i hur den 
skulle påverka effekten av standardbehandling.  
 
Ingen av de studier som företaget lämnat in visar någon statistiskt signifikant skillnad mellan 
A1PI och placebo avseende till exempel lungfunktion (såsom FEV1 och FVC), exacerbationer 
och livskvalitet. I bedömningsrapporten för Respreeza ansåg EMA att sådana resultat var för-
väntade i den pivotala studien RAPID eftersom den inte var tillräckligt stor eller lång för att 
detektera skillnader mellan behandlingsarmarna avseende till exempel lungfunktionsmått, 
som kan variera mycket över tid [20]. RAPID var mer än dubbelt så stor som EXACTLE och 
Danish Ducth tillsammans, varför TLV anser att liknande resultat från dessa studier är vän-
tade. En expertpanel anlitad av EMA i utvärderingen av Respreeza påpekade även att effekt av 
A1PI (Respreeza) på lungfunktion eller exacerbationer inte är evidens för effekt på lungvävna-
den i sig. Enligt EMA utgjorde den observerade korrelationen mellan minskad lungdensitets-
förlust och minskad FEV1-förlust i RAPID-OLE visst stöd för en kliniskt relevant effekt av 
A1PI. TLV konstaterar att en liknande korrelation mellan lungdensitetsförlust och FEV1-för-
lust observerades i EXACTLE. 
 
TLV anser vidare att den observationsstudie [22] som företaget hänvisar till som stöd för en 
klinisk effekt av A1PI-behandling avseende lungfunktion (FEV1) har en design som är mindre 
lämplig för att dra kausala slutsatser om behandlingseffekt. En före-/under-studie kan inte 
utesluta att den förändring som skett över tid beror på annat än den studerade behandlingen. 
Till exempel kan andra behandlingar ha påbörjats eller förändrats mellan mättidpunkterna, 
utfallsmåttet variera naturligt över tid eller så kallad regression mot medelvärdet förekomma 
där extrema värden tenderar att spontant återgå till det normala vid efterföljande mätning. 
TLV:s kliniska expert uppger att lungfunktion mätt med spirometri såsom FEV1 har en bety-
dande variation över tid inom individen och kan påverkas av många olika faktorer inklusive 
dagsform, patientens medverkan, muskelstyrka, motivation och andra tillstånd (hjärtsvikt och 
så vidare). TLV anser av dessa skäl att grunden är svag för att hävda att behandling med A1PI, 
jämfört med inget tillägg till standardbehandling, reducerar FEV1-nedgången med den storlek 
(motsvarande 79 procents relativ reduktion) som den aktuella studien indikerar. 
 
När det gäller den studie som företaget hänvisar till för stöd för en överlevnadsfördel av A1PI-
behandling [23] anser TLV att information för att kunna avgöra resultatens tillförlitlighet inte 
tydligt framgår av publikationen. Patienternas exponeringsstatus (aktiv behandling respektive 
aldrig-behandling) förefaller ha definierats baserat på tidpunkten för uppföljningens slut sna-
rare än enbart information som var känd vid uppföljningsstarten. TLV anser därför att det 
finns risk för att författarna selekterade fram kohorter som var systematiskt annorlunda än de 
kohorter som en selektion utifrån exponeringsinformation känd enbart vid 
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uppföljningsstarten hade gett upphov till. Vidare förefaller uppföljningsstarten ha varit tid-
punkten för första tillgängliga lungfunktionsmätning, vilken sannolikt föregick behandlings-
start med A1PI även om det inte säkert går att slå fast utan att känna till kriterierna för hur 
patienterna inkluderades i registren. TLV anser att det finns risk för att författarna har intro-
ducerat en period av ”odödlig tid” för den A1PI-behandlade kohorten eftersom dessa patienter 
per definition då behövde överleva från första lungfunktionsmätning fram till dess att behand-
ling påbörjades. Dessutom exkluderades patienter som tidigare erhållit A1PI-behandling men 
avslutat den från överlevnadsanalyserna. Någon justering för skillnader i baslinjekarakteri-
stika, som åtminstone delvis skulle kunna förklara det observerade resultatet, gjordes inte ut-
över FEV1. Sammantaget anser TLV att detta kan ha bidragit till att överlevnaden i den 
behandlade kohorten överskattades. 
 
Flera tidigare systematiska utvärderingar har kommit fram till att det saknas belägg för att 
ersättningsbehandling med A1PI har klinisk relevans. Enligt Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer för vård vid astma och KOL från 2020 har behandling med A1PI en positiv effekt på 
lungdensitet [13]. Slutsatsen är dock att det vid tidpunkten tillgängliga vetenskapliga underla-
get var otillräckligt för att bedöma behandlingens effekt på KOL-relaterade effektmått (till ex-
empel lungfunktion, exacerbationer och livslängd). A1PI-behandling bör enligt Socialstyrelsen 
därför enbart erbjudas inom ramen för forskning och utveckling, inte rutinmässigt inom hälso- 
och sjukvården. I en uppdaterad Cochrane-översikt från 2016 kommer Gøtsche et al., i likhet 
med den tidigare översikten från 2010 [27], fram till att behandling med A1PI inte kan rekom-
menderas på basis av att bristande data från tre randomiserade, placebokontrollerade studier 
avseende effekt på överlevnad, exacerbationer, lunginfektioner, sjukhusinläggningar och livs-
kvalitet, liksom osäkerhet gällande möjliga risker med behandlingen [25].  
 
I det nationella vårdprogrammet för A1PI-brist framhåller även SLMF att det baserat på pla-
cebokontrollerade studier av A1PI-behandling är oklart vilken klinisk betydelse minskad för-
lust av lungvävnad mätt med DT har [1]. De placebokontrollerade studierna har inte visat effekt 
på lungfunktionsstatus, symtom, livskvalitet och överlevnad. SLMF menar, på liknande sätt 
som EMA i bedömningsrapporten för Respreeza [20], att det till skillnad från rökningsassoci-
erad KOL är svårt att genomföra studier på patientgruppen med A1PI-brist med lungfunktion 
som effektvariabel eftersom mycket stora patientgrupper skulle krävas för statistisk styrka. 
TLV:s kliniska expert är inne på samma linje. Enligt experten är det idag osäkert om det finns 
en kliniskt signifikant effekt av A1PI-behandling eftersom det saknas data av tillräcklig kvalitet 
för att kunna slå fast det. Det beror främst på att det krävs lång uppföljningstid och stora ur-
valsstorlekar för att kunna visa effekt på kliniskt relevanta effektmått, vilket gör det hela svårt 
att studera. Den kliniska experten påpekar dock att det finns observationsdata till stöd för att 
behandling med A1PI kan ha betydande hälsoeffekter för individer med allvarlig A1PI-brist och 
emfysem. Experten hänvisar till en studie (N=19) som visar ett samband mellan indragen er-
sättningsbehandling med A1PI och ökat antal KOL-exacerbationer samt två dödsfall från lung-
svikt därefter [28] och en annan studie (N=1 129) som visar ett samband mellan 
ersättningsbehandling och lägre mortalitetsrisk [29].  
 
Sammanfattningsvis anser TLV att det är mycket osäkert i vilken grad den observerade effek-
ten av A1PI på långsammare lungdensitetsminskning kan översättas till kliniskt relevanta, för-
delaktiga effekter på lungfunktion (FEV1) och överlevnad. Båda dessa utfall är svårstuderade 
och kräver både lång uppföljningstid och stora patientgrupper, såsom konstaterat av TLV:s 
kliniska expert. Detta är sällan genomförbart inom ramen för kliniska prövningar och särskilt 
inte för ett relativt ovanligt tillstånd som A1PI-brist, med hög grad av underdiagnosticering 
[12]. TLV anser därför att det är rimligt att anta att det finns en effektfördel av A1PI (Prolastina) 
avseende FEV1 och överlevnad utifrån företagets inlämnade underlag som i dessa delar base-
ras på observationsstudier. Det är dock inte möjligt att med säkerhet uttala sig om storleken 
på effektfördelarna på grund av de brister som TLV identifierat i de aktuella studierna av 
Wencker et al. [22] (FEV1) och Fraughen et al. [23] (överlevnad). 
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TLV:s bedömning: TLV bedömer att human alfa-1-proteinashämmare (A1PI, Prolastina) 
som tillägg till standardbehandling har bättre effekt avseende långsammare lungdensitets-
minskning mätt med datortomografi, jämfört med inget tillägg till standardbehandling, hos 
patienter med emfysem orsakat av allvarlig A1PI-brist. Bedömningen grundas på att behand-
ling med A1PI i tre randomiserade, kontrollerade studier sammantaget visar lägre årlig takt av 
lungdensitetsminskning jämfört med placebo under minst två års behandling. Baserat på en 
öppen, enkelarmad förlängning av en av de randomiserade studierna förefaller den långsam-
mare minskningstakten kvarstå på liknande nivå under ytterligare två års behandling.  
 
Till ytterligare stöd för den kliniska effekten av A1PI har företaget lämnat in data från obser-
vationsstudier som undersökt om behandling med A1PI kan sakta ned förlusten av lungfunkt-
ion mätt som forcerad exspiratorisk volym på en sekund (FEV1) eller förbättra överlevnaden 
(förlängd tid till lungtransplantation eller död). Studierna visar på en fördelaktig effekt av A1PI 
i form av långsammare FEV1-nedgång respektive bättre överlevnad jämfört med ingen A1PI-
behandling. TLV anser att studiernas resultat på grund av metodologiska brister måste tolkas 
med stor försiktighet och att det med säkerhet inte går att uttala sig om storleken på effektför-
delarna. Givet tillståndets relativt ovanliga natur och därav tillgängliga data anser TLV att det 
med utgångspunkt från företagets inlämnade underlag är rimligt att anta att behandling med 
A1PI är förknippad med långsammare FEV1-nedgång och förbättrad överlevnad, jämfört med 
det relevanta jämförelsealternativet. TLV utgår därför från en kostnadsnyttoanalys i den häl-
soekonomiska analysen.  
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7 Hälsoekonomi 

7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys där kostnader och effekter, uttryckt i 
kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs), jämförs mellan Prolastina i tillägg till standardbehand-
ling och inget tillägg till standardbehandling för vuxna patienter med allvarlig A1PI-brist och 
emfysem. 
 
Analysen utgår från en markovmodell med  [---] hälsotillstånd (Figur 4). [----] av hälsotillstån-
den, ”[-----------------]”, ” [-----------------]”, ”[---------------]”, och ”[--------------------------]” 
baseras på svårighetsgraden av lungfunktionsnedsättning och speglar en successiv försämring 
av lungfunktionen. Allvarlig A1PI‑brist modelleras utifrån patienternas lungfunktionsnivå. Fö-
retaget använder [------------------------------------------------] för att fördela patienter mellan 
hälsotillstånd. Klassificeringen av lungfunktion följer GOLD (Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease) (Tabell 1). Endast patienter med lungfunktion mellan [-----------------
----------------------------------------------------------------------] efter en cykel. Patienter med 
lungfunktion [----------------------------------------------------------------------------------------] 
och patienter med [-------------------------------------------------------------]. I företagets grund-
scenario antas [---] lungtransplantationer per år vara tillgängliga. Detta innebär att [-----------
-----------------------------------------------------------------------]. Efter [---] år i hälsotillståndet 
”[-----------------------]” övergår patienterna till ”[---------------------------]”. Sjukdomsförloppet 
är [---------], med slutpunkt i hälsotillstånden ”[---]” eller ”[---------------------------]” och där-
efter ” [---]”. 
 
 Figur 4. Modellstruktur för den hälsoekonomiska analysen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Vid modellstart antas patienterna antingen få Prolastina i tillägg till standardbehandling eller 
enbart standardbehandling. Företaget antar att [-----------------------------------------------------
----------------] vid modellstart. Övergångarna mellan hälsotillstånden styrs av förändringar i 
[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------------]. Pro-
lastina antas bromsa försämringen av lungfunktion och det modelleras även en överlevnads-
fördel samt livskvalitetvinst med Prolastina. 
 

 
Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § of-

fentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
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Modellens antaganden baseras främst på externa observationsstudier. Företaget antar att 50 
procent av patienterna är män med en genomsnittlig kroppsvikt på 70 kg. Startåldern är [---] 
år enligt underlaget för relativ effekt [---]. Lungfunktionen baseras på Stockley et al. [18], där 
FEV1 vid baslinjen antas vara [---] liter i median, motsvarande [---] procent av förväntat värde 
(standardavvikelse [---] procent). Företaget har tagit fram ett antaget maximalt FEV₁-värde på 
[---] liter i modellen. Detta värde har beräknats genom att sätta medianvärdet för absolut FEV1 
([---] liter) i relation till medianvärdet för FEV1 som procent av förväntat ([---] procent) [18], 
och därefter uppskatta FEV1-värdet som motsvarar 100 procent av förväntat. Vidare antas i 
företagets modell att lungfunktionen är fördelad från [---] till [---------------------------------] 
enligt en [-----------------]. Analysen tillämpar en tidshorisont om [---] år med en cykellängden 
på ett år och både kostnader och effekter diskonteras med tre procent. 
 
TLV:s diskussion 
TLV anser att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund för den hälsoeko-
nomiska analysen eftersom modellen fokuserar på hur allvarlig A1PI-brist påverkar lungfunkt-
ionen. Modellen speglar därmed sjukdomsförloppet där progredierande emfysem, leder till en 
successiv försämring av lungfunktionen, mätt med FEV1. Indelningen av sjukdomens svårig-
hetsgrad baseras på etablerade GOLD‑stadier. 
 
TLV noterar att modellens uppbyggnad är komplex, vilket försvårar transparensen och TLV:s 
granskning. Samtidigt identifierar TLV flera brister i företagets modellering, och modellen är 
inte utformad för att kunna hantera de scenarier som TLV bedömer som mest rimliga (se av-
snitt 7.2.1). 
 
TLV anser att företagets baslinjeantaganden inte fullt ut är representativa för svenska patienter 
eftersom modellen bygger på flera datakällor med olika populationer. Detta skapar osäkerhet 
i överförbarheten till svenska förhållanden. Underlaget saknar dessutom tillräckliga moti-
veringar till varför flera av dessa källor tillämpas. TLV noterar att det finns svenska register-
data som beskriver karakteristika hos den aktuella patientpopulationen [30].  
 
TLV anser att det inte är rimligt att [-------------] antas påbörja behandling med Respreeza (vid 
modellens start) i [-------------------------------------]. Enligt TLV:s kliniska expert speglar en 
fördelning där 50 procent startar i hälsotillståndet ”måttligt emfysem” och 50 procent i hälso-
tillståndet ”svårt emfysem” svenska förhållanden bättre vid nationellt införande av Prolastina. 
Med stöd av TLV:s kliniska expert justeras behandlingsstarten i TLV:s analyser till en fördel-
ning där 50 procent av patienterna antas påbörja behandling i ”måttligt emfysem” och 50 pro-
cent i ”svårt emfysem”. 
 
Baslinjelungfunktion bör därför spegla en rimlig mittpunkt mellan dessa grupper. TLV justerar 
[---] baslinje FEV1-värden för att vara i linje med den reviderade fördelningen av patienter i 
”måttligt” respektive ”svårt” emfysem. FEV1 justeras därmed från [---] liter till 1,92 liter, vilket 
bättre representerar svenska patienter med allvarlig alfa-1-proteinashämmare-brist och respi-
ratoriska symtom baserat på svenska registerdata. Det maximala FEV1-värdet för en svensk 
patientpopulation kan beräknas utifrån referensvärden som beror på kön, ålder och genom-
snittlig kroppslängd [31, 32]. TLV anser därför att uppgifter om genomsnittslängd från SCB 
[33] bör inkluderas för att modellen bättre ska spegla den aktuella patientpopulationen. Max-
imal FEV1 justeras från [---]liter till 3,6 liter, motsvarande ett genomsnittligt referensvärde för 
50-åriga kvinnor med en medellängd på 166 cm och 50-åriga män med en medellängd på 180 
cm. Utifrån detta är den genomsnittligt FEV1 i TLV:s analyser 53 procent av förväntat värde i 
stället för [---] procent. TLV noterar samtidigt en risk för att lungfunktionen underskattas på 
grund av modellens strukturella censurering vid [----------------------------------------------]. 
 
Utöver detta genomför TLV en justering av startåldern från [---] till 50 år, baserat på svenska 
registerdata [30] och utlåtande av TLV:s kliniska expert. Denna ändring medför även en kor-
tare tidshorisont i modellen. 
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TLV:s bedömning: TLV konstaterar att modellens komplexa uppbyggnad försvårar utvär-
dering och validering av resultaten men att modellen kan användas som utgångspunkt för den 
hälsoekonomiska analysen av Prolastina. Det är osäkerhet i vilken utsträckning dataunderlaget 
som används för att beskriva patientpopulationen är överförbart till svenska förhållanden. Ef-
ter TLV:s justeringar anses modellen kunna ligga till grund för TLV:s hälsoekonomiska värde-
ring.  
 
TLV justerar andelen patienter som startar i hälsotillståndet ”måttligt emfysem” och ”svårt 

emfysem” vid modellens start, lungfunktion vid baslinjen (genomsnitt absolut FEV1 samt max-

imala FEV1-värdet), och ålder för att modellen bättre ska spegla svenska förhållanden.  

7.2 Effektmått 

Data till modellen hämtas från publicerade studier av sjukdomsprogression vid A1PI‑brist 
samt på skattningar av behandlingseffekten av A1PI‑terapi. Modellen utgår från att minskning 
i FEV1 är den centrala drivkraften för successiv försämring av lungfunktionen (emfysempro-
gression). I modellen antas behandling med Prolastina minska försämringstakten av FEV1 och 
därmed risken att utveckla svårare emfysem. Företaget antar även att behandling med Pro-
lastina leder till längre överlevnad samt bättre livskvalitet. 

 Klinisk effekt 

Försämring av lungfunktion (FEV1) som mått på emfysemprogression 
I modellen använder FEV1‑förändringar för att bestämma övergångar mellan de [----] första 
hälsotillstånden. Företaget använder två alternativa underlag från litteraturen för att model-
lera emfysemprogression och behandlingseffekt med Prolastina: Wencker et al. (2001) [22] i 
grundscenariot och Dirksen et al. (1999) [15] i ett alternativt scenario. I grundscenariot utgår 
företaget från att Prolastina minskar årliga nedgången i FEV1 med [---] procent, medan det 
alternativa scenariot bygger på en antagen effekt om [---] procent baserat på omräkning av 
lungdensitetsdata till förändringar i lungfunktion. Behandling med Prolastina antas därmed 
bromsa sjukdomsprogressionen genom minskad sannolikhet att övergå till svårare hälsotill-
stånd. 
 
Wencker et al. [---------------------] [22] är en multicenterregisterstudie där 96 patienter i Tysk-
land följdes före och efter behandling med A1PI‑terapi (Prolastina, 60 mg/kg per vecka). Stu-
dien inkluderade patienter med allvarlig A1PI-brist, definierad som ett serumvärde av A1PI 
≤ 35 procent av normal nivå oavsett fenotyp, alternativt antingen FEV1 ≤ 65 procent av för-
väntat värde eller dokumenterad snabb försämring av FEV1 (> 120 ml/år). Endast icke-rökare 
eller tidigare rökare som varit rökfria i minst tre månader inkluderades i studien. Patienterna 
observerades i minst 12 månader under en obehandlad period och därefter under behandling. 
Studien visade en minskning av den årliga nedgången i FEV1 i hela populationen från 49,2 till 
34,2 ml per år. Studien identifierade även patienter med särskilt snabb obehandlad försämring 
i FEV1 (”rapid decliners”), med FEV1> 65 procent av förväntat värde vid baslinjen. [-----------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------], där FEV1‑nedgången var −256 ml per år före behandling och −53 ml per år under be-
handling (p = 0,0016). I modellen antas [---------------------------------------------] ml per år hos 
obehandlade patienter och [---] procent långsammare FEV1-minskning förknippad med Pro-
lastina-behandling. 
 
Övergångssannolikheter för förflyttningar mellan GOLD-stadier beräknas utifrån [-------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------]. Modellen utgår från att en 
långsammare nedgång i FEV₁ medför att patienter befinner sig längre tid i mildare hälsotill-
stånden, att tidpunkten för när de blir aktuella för lungtransplantation skjuts fram och att 
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överlevnaden förlängs. Övergångssannolikheter mellan hälsotillstånd i företagets grundscena-
rio redovisas i bilaga 1.  
 
Det alternativa scenariot utgörs av Danish-Dutch studien av Dirksen et al. [15] (se avsnitt 6.1). 
Företaget utgår från att förändringar i lungdensitet i Danish-Dutch studien korrelerar med 
förändringar i lungfunktion [34] och omvandlar därför lungdensitetsförlusten till motsvarande 
förändring i FEV1. Omräkningen ger en årlig FEV1-nedgång på [---] ml hos obehandlade pati-
enter och [---] ml hos behandlade patienter vilket motsvarar en relativ behandlingseffekt på [-
--] procent långsammare FEV1-nedgång förknippad med Prolastina. 
 

Överlevnad 
Överlevnad i modellen baseras på svensk bakgrundsmortalitet, sjukdomsspecifika standardi-
serade mortalitetskvoter (SMR) från Stoller et al. (2005) [35] samt en behandlingsrelaterad 
överlevnadsfördel med Prolastina utifrån [-------------------] från Fraughen et al. (2023) [23]. 
Patienter med FEV1 [-----------------------------------------] antas övergå direkt till hälsotillstån-
det ”död”. 
 
SMR‑värdena implementeras i modellen som [-----------------------------------------------] (Ta-
bell 5) och baseras på registerdata och journalgranskningar av patienter med allvarlig A1PI-
brist i USA under början av 1990-talet. 
 
Tabell 5. Tillståndsspecifika SMR i företagets modell 

Hälsotillstånd SMR Kommentar om beräkning utifrån Stoller et al. 

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

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

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

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

FEV1: Forcerad exspiratorisk volym på en sekund, SMR: standardiserad mortalitetskvot. 

Källa: Stoller et al. (2005) [35]. 
 

I modellen antas att behandling med Prolastina har en överlevnadsfördel. Företaget antar att 
Prolastina medför en ytterligare mortalitetsreduktion på [---] procent [---------------------------
-------]. Antagandet baseras på europeiska registerdata i Fraughen et al., som jämför överlev-
nad mellan patienter med behandlad och aldrig-behandlad A1PI-brist [23].  
 
Mortalitetsrisken i samband med och efter transplantation baseras på data från nederländska 
patienter [36], där [--------------------------------------] respektive [---] procent. Dessa värden 
används som [----------] årliga mortalitetssannolikheter i modellen ([---] samt [---]).  
 

Behandlingsavslut  
I modellen antas att [------------] avslutar behandling innan hälsotillståndet ”lung-transplan-
tation”. 
 
Biverkningar 
Biverkningar antas vara lindriga, utan behov av ytterligare vårdinsatser, och inkluderas därför 
inte i analysen. 
 
TLV:s diskussion 
TLV konstaterar att företagets modellering av klinisk effekt vilar på flera osäkra antaganden 
med mycket stor påverkan på resultaten. Osäkerheterna rör framför allt sambandet mellan 
emfysemprogression (mätt som lungdensitetminskning) och lungfunktionsnedgång (mätt 
med FEV1), behandlingseffektens storlek samt överlevnadsfördelen. Behandlingens roll är att 
påverka sjukdomsförloppet genom att sakta ned emfysemutvecklingen, det vill säga minska 
förlusten av lungdensitet. Behandlingseffekten modelleras därför genom ett antagande om 
minskad emfysemprogression, där det progredierande emfysemet i sin tur antas påverka 
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lungfunktionen. Minskad lungdensitet och nedsatt lungfunktion är olika aspekter av samma 
sjukdom.  
 
Lungfunktion mätt som FEV1 genom spirometri är ett etablerat mått i svensk klinisk praxis. 

TLV:s kliniska expert uppger samtidigt att FEV1 är ett relativt grovt mått som varierar både 

mellan patienter och över tid inom samma patient. FEV1-värden kan fluktuera utan att detta 

speglar verklig sjukdomsprogression, och procent av förväntad FEV1 ger endast en begränsad 

bild av sjukdomens svårighetsgrad. Enligt TLV:s kliniska expert är både nivån på lungfunkt-

ionen och förändringen över tid viktiga för att beskriva sjukdomens svårighetsgrad och för att 

identifiera patienter som kan vara aktuella för behandling med Prolastina. FEV1 speglar därför 

endast delvis patientens symtom och funktionsnedsättning. Som framgår i avsnitt 6 är det 

dessutom ett begränsat evidensläge kring effekten av ersättningsbehandlingar på lungfunktion 

vilket ytterligare ökar osäkerheten kring valet av FEV1 som styrande parameter, även om det 

är vanligt förekommande i klinisk praxis. 

 
Registreringsstudierna för A1PI‑ersättningsbehandlingar var inte dimensionerade för att på-
visa effekter på FEV1, överlevnad eller behov av transplantation. Sambanden mellan FEV1 och 
kliniska utfall hämtas därför från studier med varierande metodik och populationsunderlag, 
vilket skapar osäkerhet. 
 
Försämring av lungfunktion (FEV1) som mått på emfysemprogression 
TLV anser att progressionstakten för obehandlade patienter är överskattad i företagets modell 
baserad på [----------------]. Detta riskerar att ge ett för snabbt förlopp av sjukdomen i mo-
dellen. [----------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------] vilket i sin 
tur riskerar att överskatta behandlingseffekten. Modellen tillåter dessutom att patienter [-----
--------------------------------------------------------------------------------]. Enligt TLV:s kliniska 
expert är en genomsnittlig årlig nedgång i FEV1 om cirka 70–100 ml mer representativ för 
patienter som förväntas bli aktuella för behandling med Prolastina, även om det finns variation 
både mellan patienter och över tid hos samma patient. TLV justerar därför den årliga FEV1 
nedgången från [------] till 85 ml som motsvarar mittpunkten. 
 
I företagets alternativa scenario modelleras en alternativ relativ effekt på lungfunktionen 
(FEV1) baserad på en omräkning av resultat avseende lungdensitet. Det är dock viktigt att no-
tera att Danish Dutch-studien inte visade någon statistiskt signifikant skillnad i FEV1. Företa-
gets omräkning från lungdensitet till FEV1 syftar således till att härleda en effekt som inte 
direkt observerades i studien, vilket medför ytterligare osäkerhet, även om resultatet avseende 
årlig förlust i lungfunktion utan A1PI-behandling närmar sig de nivåer TLV:s kliniska expert 
bedömer som rimliga (det vill säga 70–100 ml årlig nedgång i FEV1).  
 
TLV anser även att företagets antaganden om behandlingseffekt är överskattade. De relativa 
minskningarna i FEV1‑nedgång som antas i företagets scenarier är inte förenliga med den sam-
lade evidensen, där metaanalyser generellt visar mer modesta eller icke‑statistiskt signifikanta 
effekter [25, 27, 37]. Det alternativa scenariot förefaller också överskatta effekten, särskilt ef-
tersom Danish Dutch-studien inte visade någon skillnad i FEV1 mellan A1PI (Alfalastin) och 
placebo. I studien användes dessutom ett annat doseringsschema än i modellen. TLV anser att 
en mer rimlig effekt på FEV1-nedgång kan vara en cirka 23 procent långsammare försämring 
enligt metaanalysen av Chapman et al. [37] mot bakgrund av begränsat tillgängligt underlag.  
 
TLV noterar att modellresultaten är särskilt känsliga för antaganden om progressionstakt samt 
för den relativa behandlingseffekten av Prolastina, där även små förändringar i dessa paramet-
rar kan ge upphov till stora skillnader i resultaten vid vissa brytpunkter. Samtidigt konstateras 
att variationer i dessa parametrar i vissa fall har begränsad påverkan på resultaten, vilket sam-
mantaget bidrar till en mycket stor osäkerhet i den hälsoekonomiska bedömningen. 
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Överlevnad 
TLV anser att SMR-värdena från amerikanska populationer under 1990-talet har begränsad 
överförbarhet till svenska förhållanden. Även om standardbehandlingen vid KOL enligt TLV:s 
kliniska expert inte har förändrats i någon större utsträckning sedan dess, anser TLV att 
SMR-värdena är osäkra. De värdarna som används i modellen bygger på data med breda FEV₁-
intervall, medan modellen tillämpar en [----------------------------], och det underliggande da-
taunderlaget saknar information om patienternas behandlingsstatus. TLV noterar att svenska 
registerdata indikerar en mortalitetsrisk motsvarande en hazardkvot på 3,2 vid allvarlig A1PI-
brist, beräknad över samtliga GOLD-stadier [38]. Mot denna bakgrund justerar TLV SMR-an-
tagandena från tillståndsspecifika värden till en konstant mortalitetsrisk (HR= 3,2). TLV kon-
staterar vidare att justeringen har begränsad påverkan på resultaten.  
 
Företaget antar därutöver en överlevnadsfördel med Prolastina, modellerad genom [-----------
-------------------------------------------------------------------------]. TLV anser att detta antagande 
saknar robust stöd och att en så uttalad mortalitetsreduktion sannolikt är en överskattning, 
vilket även TLV:s kliniska expert framhåller. Det finns dock begränsat med underlag till stöd 
för en behandlingseffekt av ersättningsbehandling med A1PI på mortalitet och enligt TLV:s 
kännedom finns inga uppenbart mer lämpliga datakällor att tillgå. Mot bakgrund av den stora 
osäkerheten redovisar TLV inget eget grundscenario. I stället presenterar TLV två scenarioa-
nalyser. I det första scenariot använder TLV sig av [-------------------------------------------------
------------------------]. I det andra scenariot, som syftar till att minska osäkerheten, justerar 
TLV överlevnadskurvan för Prolastina‑armen så att överlevnadsfördelen avtar efter 10 år (se 
Figur 5). Justeringen tillämpas vid den tidpunkt då data inte längre finns att tillgå och används 
som ett sätt att reducera den överlevnadsfördel som annars skulle genereras av modellen.  
 
Figur 5. Mortalitetsrisk i TLV:s två scenario analyser 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slutligen noterar TLV att företagets metod för modellering av överlevnad efter lungtransplan-
tation innebär att [----------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------]. Påverkan 
på resultaten begränsas något av TLV:s antaganden om långsammare emfysemprogression 
(lungfunktionsnedgång) och därmed kortare vistelse i detta tillstånd. 
 

 
Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- 

och sekretesslagen (2009:400). 
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Sammantaget anser TLV att företaget har överskattat den eventuella överlevnadsfördelen med 
Prolastina behandling. Detta beror dels på att företagets grundscenario utgår från antaganden 
om en snabb sjukdomsprogression, dels på hur överlevnadseffekten modelleras. Dessa anta-
ganden leder sammantaget till en stor överlevnadsfördel i modellen med Prolastina behand-
ling. Överlevnadsfördelen uppstår dels genom antagandet att bättre lungfunktion är associerad 
med lägre mortalitet, dels genom att modellen dessutom tilldelar behandlingen en direkt över-
levnadsfördel genom en behandlingsspecifik [------------------------------------]. 
 

TLV:s bedömning: Behandlingen med Prolastina har påvisad effekt på lungdensitet. Det är 
dock osäkert i vilken utsträckning denna effekt kan kopplas till långsiktig påverkan på lung-
funktion och i vilken grad Prolastina skjuter upp behovet av lungtransplantation och om be-
handlingen är förenad med en överlevnadsfördel. 
 
I TLV:s scenarioanalyser justeras förlusten av lungfunktion (progressionstakten mätt med for-
cerad exspiratorisk volym på en sekund [FEV1]) [---] från [------] per år till 85 ml per år för att 
bättre spegla den aktuella patientpopulationen och förhindra att patienter [------------]  hälso-
tillstånd i modellen. Behandlingseffekten av Prolastina justeras [--] från [---] procent till 23 
procent lägre årlig förlust i FEV1. Sjukdomsprogressionstakt samt behandlingseffekten på 
lungfunktion har mycket stor påverkan på resultatet i den hälsoekonomiska analysen. 
 
Vidare justerar TLV standardiserade mortalitetskvot (SMR)-värden från att vara tillståndspe-
cifika till att anta en konstant mortalitetsrisk motsvarande en hazardkvot på 3,2.  
 
Det finns begränsat underlag till stöd för en överlevnadsfördel av behandling med Prolastina 
och inga bättre datakällor än de tillämpade finns att tillgå. TLV använder [-----------------------
------------------------------] varierar långtidseffekten i scenarioanalyserna. Behandlingsförde-
len avseende överlevnad har stor påverkan på resultatet i den hälsoekonomiska analysen.  

 Hälsorelaterad livskvalitet 

Den hälsorelaterade livskvaliteten är i första hand kopplad till sjukdomens progression där 

hälsotillståndet ”[-------------------]” är förknippat med högst livskvalitet och hälsotillståndet 

”[---------------------------]” med lägst.  

 
I grundscenariot baseras de tillståndspecifika livskvalitetsvikterna för [----------------------] och 
[---------------] på EQ-5D-3L-data för en närliggande patientpopulation (svenska patienter 
med generell KOL) enligt Ståhl et al. (2005) [39], eftersom motsvarande data för patienter 
med emfysem/KOL orsakat av allvarlig A1PI-brist saknas. Som känslighetsanalys inkluderar 
företaget ett scenario där alternativa livskvalitetsvikter baserade på EQ-5D-3L-data från KOL-
patienter i 13 länder används [40, 41]. 
 
För tillstånden ”[---------------------]”, ”[-----------------------]” och ” [----------------------------]” 
används livskvalitetsvikter från Anyanwu et al. [42], som rapporterat EQ-5D-värden vid flera 
tidpunkter för enkel- och dubbelsidig lungtransplantation. Livskvalitetsvikten för ”[------------
--------------]” baseras på det rapporterade EQ‑5D‑värdet för patienter på transplantationsvän-
telista. För [---------------------------------] hälsotillstånd beräknas livskvalitetsvikterna som [--
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------]. För tillståndet ”[-----------------------]” används de [-----------------
-----------------------------], medan värdena för [-------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------] för tillståndet ”[---------------------------
-]”. 
 
De livskvalitetsvikter som tillämpas i företagets grundscenario sammanfattas i Tabell 6. Samt-
liga livskvalitetsvikter är åldersjusterade enligt svenska referensvärden [43]. Företaget tilläm-
par även ett behandlingsspecifikt livskvalitetstillägg på [----] för patienter som får Prolastina 
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[44], vilket innebär att tillståndsspecifika livskvalitetsvikter för [----------------------------------
------] omvandlas till behandlingsspecifika. 
 
Tabell 6. Livskvalitetsvikter förknippade med modellens hälsotillstånd i företagets grundscenario 

Hälsotillstånd Livskvalitetsvikt 

 Prolastina i tillägg till standardbehandling Inget tillägg till standardbehandling 

   

   

   

   

  

  

 
TLV:s diskussion 
TLV anser att livskvalitetsvikterna är förenade med osäkerhet. Detta beror på att vikterna byg-
ger på en närliggande, men inte identisk, patientgrupp eftersom underlag saknas för patienter 
med emfysem orsakat av A1PI-brist. TLV konstaterar samtidigt att detta är mindre problema-
tiskt eftersom emfysem orsakat av A1PI-brist är en form av KOL. TLV:s kliniska expert fram-
håller att sjukdomen är långsamt progredierande och att vissa patienter anpassar sig till 
sjukdomstillståndet över tid. Vidare anser TLV:s kliniska expert att patienter med A1PI-brist 
som genomgår lungtransplantation liknar andra KOL-patienter som genomgått motsvarande 
ingrepp, vilket stödjer användningen av transplantationsrelaterade livskvalitetsvikter.  
 
Företaget motiverar ett behandlingsspecifikt livskvalitetstillägg med hänvisning till Campos et 

al. (2009) [44], som visade högre livskvalitet hos patienter som behandlats med A1PI‑terapi. 

TLV:s praxis är dock att inte inkludera behandlingsspecifika livskvalitetsvikter och anser att 

dataunderlaget är otillräckligt för att motivera användning av behandlingsspecifika livskvali-

tetsvikter. Dessa vikter har stor påverkan på resultatet.  

 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är rimligt att anta högre livskvalitet vid lindrigt 
jämfört med mycket svår sjukdom, även om skattningarna bygger på en närliggande, men inte 
identisk, patientgrupp eftersom det saknas underlag för den aktuella patientgruppen. TLV ut-
går från samma tillståndsspecifika livskvalitetsvikter som i företagets grundscenario. TLV ex-
kluderar det behandlingsspecifika livskvalitetstillägget ([----]) i enlighet med TLV:s praxis och 
bedömningen att evidensen för en sådan behandlingseffekt inom ett givet hälsotillstånd är 
otillräckliga. TLV noterar att detta livskvalitetstillägg har stor påverkan på modellens resultat. 

7.3 Kostnader 

 Läkemedelskostnader 

Allvarlig A1PI‑brist är ett kroniskt tillstånd och patienterna antas behöva livslång behandling 
med Prolastina. När behandling väl har påbörjats förväntas den fortsätta regelbundet fram till 
döden, om inte kliniska skäl talar emot, såsom lungtransplantation. Läkemedelskostnader in-
kluderas därför i [-----------------------------------------------------------------------------------------
---------------]. 
 
Prolastina 
Behandlingskostnaden för Prolastina består av läkemedelskostnaden och kostnader för admi-
nistrering. Företaget uppskattar den årliga behandlingskostnaden till cirka [------] kronor 
(AUP) (Tabell 7).  
 
Dosering  
Prolastina ges veckovis i dosen 60 mg/kg kroppsvikt. Företaget utgår från en patient med en 
kroppsvikt på 70 kg, vilket motsvarar en dos på 4 200 mg per tillfälle. Läkemedlet finns i vial-
storlekar om 1 000, 4 000 och 5 000 mg, av dessa marknadsförs enbart 1000 mg i Sverige för 

 
Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- 

och sekretesslagen (2009:400). 
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tillfället. Analysen baseras på 5 000 mg-vialen för att minimera kassation. [---------------------
-----------] och en 5 000 mg-vial kostar 17 680 kronor [AUP]. Vid antagandet om [---] procents 
följsamhet ([---] behandlingstillfällen per år) uppgår den årliga kostnaden i företagets grund-
scenario till cirka [-------] kronor. 
 
Administrering 
Prolastina administreras som intravenös infusion. Företaget antar att [--] procent av patien-
terna behandlas på sjukhus och [--] procent i hemmet, vilket ger en viktad genomsnittlig ad-
ministreringskostnad på [-----] kronor per år. Sjukhuskostnaden baseras på ett besök hos 
annan hälso‑ och sjukvårdspersonal inom lungmedicin enligt Södra sjukvårdsregionens pris-
lista (BSVB01) för 2026 (1 552 kronor). Hemadministration antas [----------------------------]. 
 
Tabell 7. Behandlingskostnad för Prolastina per patient och år, AUP, SEK 

Förpacknin

gsstorlek 

Pris per 

förpackni

ng (AUP) 

Rekommen-

derad dosering 

enligt SPC 

Dos 

per 

admin-

istreri

ngs 

tillfälle 

* 

Antal 

admi-

nistre-

rings 

till-

fällen 

per år 

Läkeme-

delskost-

nad per 

patient per 

år** 

Admin-

istrerings 

kostnad 

per pa-

tient **** 

Årliga 

behandling-

skostnad 

1000 mg 3 536 kr 60 mg/kg 
kroppsvikt admi-

nistrerat en 
gång per vecka 

4 200 

mg 

[---] [--------] kr [---------] 

kr 

[---------] kr 

4000 mg 14 144 kr [-----------] kr [----------] kr 

5000 mg 17 680 kr [--------] kr [---------] kr 

* Baserade på en patient med 70 kg kroppsvikt 

** Kassering ingår i beräkningar vid varje administreringstillfälle och [---] procent följsamhet med behandling antas ([---] behand-
lingstillfällen per år).  
**** Baserade på en viktade kostnad för [---] procent i hemmet och [---] procent i sjukhuset 

 
Standardbehandling 
Företaget antar att samtliga patienter kvarstår på standardbehandling, som är identisk i båda 
behandlingsarmarna. Eftersom standardbehandlingen därmed inte påverkar den inkremen-
tella kostnaden eller effekten inkluderas den inte i modellen. 

 Vårdkostnader och resursutnyttjande  

Resursanvändningen är tillståndsspecifik och baseras på sjukdomens svårighetsgrad. Upp-
skattningarna utgår från Hilleman et al. (2006) [45], som redovisar resursutnyttjande per 
GOLD‑stadium, med justeringar från företagets kliniska expert. Publikationen bygger på jour-
naldata från 413 KOL‑patienter i USA (1993–1994). Resursutnyttjandet delas upp i fyra kate-
gorier: uppföljande vårdbesök, akutbesök, slutenvård och syrgasbehandling.  
 
Resursutnyttjandet vid och efter lungtransplantation baseras på antaganden som förenklar de 
rutiner som tillämpas vid Sahlgrenska universitetssjukhuset. Under transplantationsåret ingår 
själva ingreppet samt [-----------------------------------]. Därefter antas resursutnyttjandet mot-
svara ”[---------------]”, med tillägg för [----------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------].  
 
Kostnaderna baseras på Södra sjukvårdsregionens prislista för 2026 samt DRG-koder från So-
cialstyrelsen. Årliga kostnader per hälsotillstånd i modellen sammanfattas i Tabell 8. På grund 
av att resursutnyttjande och vårdkostnader har begränsad påverkan på resultatet redovisas 
dessa inte närmare. 
 
Tabell 8. Årliga sjukvårdskostnader per hälsotillstånd i företagets modell 

Hälsotillstånd Årlig kostnad 

[-----------] [------] kr 

[-----------] [-------] kr 
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Hälsotillstånd Årlig kostnad 

 [--------] kr 

 [--------] kr 

 [----------] kr 

 [-------] kr 

Indirekta kostnader 

Indirekta kostnader inkluderas inte i företagets grundscenario men analyseras i känslighetsa-
nalyserna. Eftersom indirekta kostnader har begränsad påverkan på modellens resultat och 
inte ingår i grundscenariot redovisas de inte närmare. 
 
TLV:s diskussion 
Läkemedelskostnaden för Prolastina är den största kostnadsposten i modellen med en årlig 
modellerad kostnad på cirka 919 000 kronor efter TLV:s justeringar. Det finns ingen specifik 
tidsbegränsning för behandlingen i produktresumén [19] och TLV bedömer att det är rimligt 
att anta att behandlingen pågår livslångt. Vidare noterar TLV att endast större viktvariationer, 
upp till 84 kg eller ned till 66 kg, påverkar antal förpackningar per dos.  
 
TLV anser att företagets antagande om [---] procents följsamhet sannolikt underskattar de fak-
tiska behandlingskostnaderna. TLV:s kliniska expert framhåller att bristande följsamhet nor-
malt leder till behandlingsavslut.  
 
TLV anser att företagets antaganden om administreringsmiljöer ([---] % självadministerar i 
hemmet och [---] % inom den specialiserade öppenvården) är osäkra och sannolikt underskat-
tar de verkliga kostnaderna. Enligt produktresumén kan Prolastina administreras av en vård-
givare eller patienten själv [19]. Beslut om självadministrering fattas av behandlande läkare, 
som även ansvarar för utbildning och regelbunden uppföljning. I företagets modell antas att [-
--] procent av patienterna självadministrerar behandlingen, [--------------------------------------
------------]. Företaget hänvisar till praxis i Danmark, där A1PI-ersättningsbehandling är sub-
ventionerad. Det finns dock begränsade data om hembehandling med Prolastina, och TLV an-
ser att hantering av läkemedel och biverkningar i hemmet kan innebära ytterligare risker, vilka 
också framgår av produktresumén. Självadministrering av intravenösa läkemedel är ovanlig i 
svensk praxis. I de fall det förekommer förutsätter detta strukturerade utbildnings- och upp-
följningsinsatser. 
 
Enligt TLV:s kliniska expert kommer administrering huvudsakligen att ske inom den speciali-
serade öppenvården under ansvar av behandlande lungläkare. TLV justerar därför andelen ad-
ministreringar inom den specialiserade öppenvården till 100 procent och uppdaterar 
enhetskostnaden till 4 810 kronor per administrering enligt prislista för intravenös admini-
strering inom hjärtmedicin (Södra sjukvårdsregionen 2026 [46]). 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att kostnaderna för behandling med Prolastina är den pa-
rameter som har enskilda störst påverkan på resultatet för den hälsoekonomiska analysen. 
 
TLV anser att läkemedelskostnaderna är underskattade i företagets modell och justerar följ-
samheten från [---] procent till 100 procent (52 administreringstillfällen per år) i sina analyser. 
 
TLV anser även att administreringskostnaderna för Prolastina är underskattade i företagets 
modell. Antagandet om självadministrering saknar kostnader och speglar inte förväntad kli-
nisk praxis. TLV justerar därför administreringsfördelningen från [---] procent i hemmet och 
[---] procent på sjukhus till 100 procent öppenvård i sjukhusmiljö samt uppdaterar enhets-
kostnaden.  
 
Övriga vårdkostnader och resursutnyttjanden har begränsad påverkan på resultatet och utvär-
deras inte närmare. 

 
Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- 

och sekretesslagen (2009:400). 
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7.4 Sammanställning av justeringar 

På grund av mycket hög osäkerhet kring överlevnadsfördelen förknippad med behandling med 
Prolastina tar TLV inte fram ett eget grundscenario. I stället presenteras två scenarioanalyser 
som syftar till att undersöka hur olika antaganden om total överlevnad påverkar resultatet. 
TLV presenterar en scenarioanalys med en konstant överlevnadsfördel under behandling och 
en där överlevnadsfördelen i Prolastina‑armen motsvarar standardbehandlingens efter tio år. 
Samtliga justeringar i dessa analyser sammanfattas i Tabell 9 och stegvisa resultat av dessa 
justeringar redovisas i bilaga 2. 
 
Tabell 9. Sammanfattning av justeringar i TLV:s scenarioanalyser 

Antaganden Företaget TLV:s justeringar TLV:s kommentar 

Patientkaraktäristika 
vid baslinjen 

Patientpopulation: Företa-

get utgår från en patient-

population som motsvarar 

[---------------]‑studien, 

med en medelålder på [---

] år. Då motsvarar tidsho-

risonten [---] år. Företaget 

antar en genomsnittsvikt 

på 70 kg och en könsför-

delning på 50 procent 

män. 

 

Hälsotillstånd vid behand-

lingsstart: Företaget antar 

att [----------------------] pro-

cent) initierar behandling 

med Prolastina i [-----------

----------------].  

 

Lungfunktion vid baslinje: 

Baslinjevärdet för lung-

funktion antas vara base-

rat på [-------------------------

----------------------------------

-----------] [18], med ett ge-

nomsnittligt FEV1-värde 

på [---] liter. Det maximala 

FEV1-värdet antas vara [-

--] liter. Vidare antas en 

median FEV1 på [---] pro-

cent av förväntat värde 

med en standardavvi-

kelse på [---] procent, mo-

dellerad med en [-----------

----]. 

Patientpopulation: TLV ut-

går från en genomsnittlig 

patient som är 50 år). 

Samtidigt förkortas mo-

dellens tidshorisont från [--

-] till 50 år. 

 

Hälsotillstånd vid behand-

lingsstart: TLV antar att 

behandlingsstart fördelas 

jämnt mellan måttligt och 

svårt emfysem (50/50). 

 

Lungfunktion vid baslinje: 

Baslinjevärdet för lung-

funktion justeras av TLV till 

ett genomsnitt på 1,92 li-

ter. Det maximala FEV1-

värdet antas vara 3,6 liter. 

Vidare antas FEV1 pro-

cent av förväntat värde ha 

ett genomsnitt på 53 pro-

cent. 

 

Patientpopulation: TLV ju-

sterar antagandena för att 

spegla en svensk patient-

population utifrån svenska 

registerdata [30] och ba-

serat på bedömningar av 

TLV:s kliniska expert. 

 

Hälsotillstånd vid behand-

lingsstart: TLV anser att 

en fördelning mellan mått-

ligt och svårt emfysem 

bättre överensstämmer 

med förväntad klinisk 

praxis baserat på utlå-

tande av TLV:s kliniska 

expert. 

 

Lungfunktion vid baslinje: 

TLV justerar [---] startvär-

det för FEV1 till att mot-

svara det hos patienter 

med allvarlig A1PI-brist 

och respiratoriska sym-

tom i Hiller‑studien [30] 

och med hänsyn till för-

delning mellan måttligt 

och svårt emfysem i 

TLV:s analyser. Vidare ut-

går TLV från referensvär-

den från Hedenström et 

al. [31, 32] för att skatta 

ett maximalt FEV1‑värde 

som reflekterar den mo-

dellerade patientpopulat-

ionen. 

Försämring av lung-

funktion (progress-

ionstakt) 

Företaget antar en [--------
----] årlig förlust av lung-
funktion (FEV1) på [-------
--------------------]. 

TLV justerar [---] årlig för-
lust av lungfunktion till 85 
ml per år. 

TLV justerar [---] pro-

gressionstakten för att 

spegla en patientpopulat-

ion i linje med utlåtande 

av TLV:s kliniska expert. 

Behandlingseffekt på 
progressionstakten 

Behandling med Pro-

lastina antas vara förknip-

pad med [---] procent 

långsammare försämring 

av lungfunktionen, mot-

svarande en årlig 

FEV1‑förlust på [----] ml. 

TLV justerar ner behand-
lingseffekten till 23 procent 
långsammare lungfunkt-
ionsförlust, motsvarande 

en årlig FEV1‑förlust på 
65,5 ml. 

TLV justerar storleken av 

behandlingseffekten uti-

från en metaanalys [37]. 
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Antaganden Företaget TLV:s justeringar TLV:s kommentar 

Mortalitetsrisk Överlevnaden modelleras 

utifrån svensk bakgrunds-

mortalitet justerad med 

en A1PI‑brist-specifik 

standardiserad mortali-

tetskvot per hälsotillstånd 

([-------------------------]) 

[35]. 

En transplantationsmorta-

litet på [---] antas, samt 

en post‑transplantations-

mortalitet på [---], baserad 

på [-----------------------------

----------------------------------

-----------------------------]. 

TLV justerar mortalitetsrisk 

till en HR = 3,2 i hälsotill-

stånden innan lungtrans-

plantation. 

TLV justerar den mortali-

tetsrisk för att speglar den 

svenska förhållanden 

[38]. 

Överlevnadsfördel 

med behandling 

Företaget antar en [--------

] överlevnadsfördel med 

behandling med Pro-

lastina [------] [23]. [---------

------------------------------] 

antas efter lungtransplan-

tation.   

På grund av osäkerheten 
redovisar TLV två 
scenarioanalyser, ett där 
överlevnad modelleras uti-
från [-----------------------------
---] och ett där TLV juste-
rar överlevnadsfördelen i 

Prolastina‑armen så att 
denna avtar vid år 10. 

TLV anser att överlev-
nadsantagandena har 
stor påverkan på resulta-
ten, samtidigt som data-
underlaget är osäkert och 
har begränsad överförbar-
het till svenska förhållan-
den. 

Livskvalitetsvikter Livskvalitetsvikter base-

ras på EQ‑5D‑3L‑data 

från svenska KOL-patien-

ter ([----------------------------

--------]).  

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

antas motsvara patienter 

som [---------------------------

----------------------------------

---------] i UK (livskvalitet-

svikt [---]), medan tillstån-

den [---------------------------

----------------------------------

---------------------------------

baseras på UK‑data [------

----------------------------------

----------------------------------

----------------------------------

---------------].  

Samtliga livskvalitetsvik-

ter är åldersjusterade till 

svensk befolkning. 

En behandlingsfördel an-

tas med Prolastina på [---

---]. 

TLV tar bort behandlings-

fördelen förknippad med 

behandling med Pro-

lastina. 

 

 

TLV noterar att behand-

lingsfördelen med Pro-

lastina påverkar 

resultaten samtidigt som 

det saknas evidens för 

behandlingsfördelen inom 

ett givet hälsotillstånd. 

TLV använder tillstånds-

specifika livskvalitetsvikter 

enligt TLV:s praxis. 

 

Läkemedelskostna-

der 

Företaget modellerar do-

seringen som 60 mg per 

vecka med [---] admini-

streringar per år ([---] pro-

cent följsamhet) med en 

förpackning om 

5 000 mg. 

TLV justerar upp följsam-

heten till 100 procent (52 

behandlingstillfällen per 

år). 

 

TLV anser att företagets 

modell underskattar läke-

medelskostnaderna. 

 

Administreringskost-
nader 

Administreringen fördelas 

enligt företagets anta-

gande med [---] procent i 

hemmet och [---] procent 

inom sjukhusvården, 

TLV antar att 100 procent 

av administreringen sker 

inom sjukhusbaserad öp-

penvård och uppdaterar 

administreringskostnaden 

TLV anser med stöd av 

klinisk expert att admini-

streringen sannolikt kom-

mer att ske inom 
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Antaganden Företaget TLV:s justeringar TLV:s kommentar 

baserat på 2026 års 

SSPL‑data (DBSVB01       

1 552 kr). 

till 4 810 kronor enligt 

2026 års SSPL. 

sjukhusbaserad öppen-

vård.  

Övriga kostnader Företaget inkluderar kost-

nader relaterade till 

hälso‑ och sjukvård, lung-

transplantation och 

post‑transplantationsvård. 

TLV använder samma 

kostnader. 

- 

A1PI: alfa-1-proteinashämmare, FEV1: forcerad exspiratorisk volym på en sekund, GOLD: Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease, HR: hazardkvot, KOL: kroniskt obstruktiv sjukdom, SMR: standardiserad mortalitetskvot, SSPL: Södra 
sjukvårdsregionens prislista, UK: Storbritannien.    
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8 Resultat av hälsoekonomisk analys 

Resultatet i företagets grundscenario visar att kostnaden per vunnet QALY uppgår till cirka 1,7 
miljoner kronor för Prolastina i tillägg till standardbehandling jämfört med inget tillägg till 
standardbehandling. 
 
På grund av mycket hög osäkerhet kring överlevnadsfördelen förknippad med behandling med 
Prolastina tar TLV inte fram ett eget grundscenario. I stället presenteras två scenarioanalyser 
som syftar till att undersöka hur antaganden om total överlevnad påverkar kostnad per vunnet 
QALY. TLV presenterar en scenarioanalys med en konstant överlevnadsfördel under behand-
ling och en där överlevnadsfördelen i Prolastina-armen motsvarar standardbehandlingens ef-
ter tio år. I TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 7,8 respektive 
9,1 miljoner kronor 
 
Företagets grundscenario redovisas i stycke 8.1.1 och företagets känslighetsanalyser redovisas 
i stycke 8.1.2. 
 
TLV:s scenarioanalyser redovisas i stycke 8.2. 

8.1 Företagets grundscenario 

 Resultatet i företagets grundscenario 

I företagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,7 miljoner kronor 
för Prolastina i tillägg till standardbehandling jämfört med inget tillägg till standardbehand-
ling. Resultatet redovisas i Tabell 10. 
 
Tabell 10. Resultat i företagets grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK. 

 
Prolastina som till-

lägg till standardbe-
handling 

Inget tillägg till 
standardbehand-

ling 

Skillnad  
(ökning/ 

minskning) 

Läkemedelskostnad* [----------] kr [-------] kr  [----------] kr 

Övriga sjukvårdskostnader [----------] kr [----------] kr [-------] kr 

Lungtransplantation [----------] kr [----------] kr [-------] kr 

Övriga [----------] kr [-------] kr [----------] kr 

 

Kostnader, totalt [----------] kr [----------] kr [----------] kr 

 

Levnadsår (odiskonterade) [-----] [-----] [-----] 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) [-----] [-----] [-----] 

 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 1 725 131 kr  

* Inkluderar även administreringskostnader för intravenös infusion. 

 Företagets känslighetsanalyser 

Företagets känslighetsanalyser ger en kostnad per vunnet QALY mellan [---] och [------------] 
kronor och redovisas i Tabell 11. De antaganden som påverkar resultatet mest är valet av data-
underlag för sjukdomsprogression och behandlingseffekt och vilka livskvalitetsvikter som an-
vänds. Att tillämpa Danish–Dutch-kohorten som underlag ökar kostnaden till cirka [----------
--------] kronor, på grund av långsammare försämring och mindre behandlingseffekt. Att an-
vända livskvalitetsvikter Gani et al. [-------------------------------------------------------------------
---------------------------].  
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Tabell 11. Företagets känslighetsanalyser 
Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  Skillnad i 

kostnader 
Skillnad i 
QALYs 

Kostnad/QALY 

Företagets grundscenario [----------] kr [-----] 1 725 131 kr 

[------------------------------] [----------------------] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[--------------------] [---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[---------------] [-----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[---------------------------------

---------------------------------] 

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[--------]  [----------] kr [-----] [----------] kr 

[----] [----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[----------] kr [-----] [----------] kr 

[---------------] [---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

[---] [----------] kr [-----] [----------] kr 

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

[----------] [----------] kr [-----] [----------] kr 

8.2 TLV:s scenarioanalyser 

Till följd av de stora osäkerheterna kopplade till klinisk effekt väljer TLV att redovisa två 
scenarioanalyser där modellering av överlevnadsfördelen förknippad med behandling med 
Prolastina varieras. 

 Resultatet  scenarioanalyser

Resultaten från TLV:s scenarioanalyser redovisas i Tabell 12 och Tabell 13. I dessa analyser 
skattas kostnaden per vunnet QALY för Prolastina som tillägg till standardbehandling till un-
gefär 7,8 respektive 9,5 miljoner kronor jämfört med inget tillägg till standardbehandling. 
 
I scenarioanalys 1 utgår TLV från en konstant överlevnadsfördel med Prolastina. Detta ger en 
uppskattad kostnad per QALY på cirka 7,8 miljoner kronor. Patienter som behandlas med Pro-
lastina vinner i detta scenario 1,6 QALYs till en ökad kostnad om cirka 12,5 miljoner kronor.   
 
Tabell 12. Resultat i TLV:s scenarioanalys 1: konstant överlevnadsfördel, diskonterat där inte annat 
uppges, SEK. 

 
Prolastina som till-

lägg till standardbe-
handling 

Inget tillägg till 
standardbehand-

ling 

Skillnad  
(ökning/ 

minskning) 

Behandlingskostnader 12 353 541 kr 0 kr 12 353 541 kr 

Läkemedel 9 711 454 kr 0 kr 9 711 454 kr 

Administrering 2 642 087 kr  0 kr 2 642 087 kr  

Övriga sjukvårdskostnader 2 358 421 kr 2 229 826 kr 128 594 kr 

Övriga sjukvårdsresurser 1 367 517 kr 1 087 640 kr 279 877 kr 

Lungtransplantation * 990 904 kr 1 142 186 kr -151 282 kr 

 

Kostnader, totalt 14 711 962 kr 2 229 826 kr 12 482 135 kr 

 

Levnadsår (odiskonterade) [-----] [-----] 3,80 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) [-----] [-----] 1,60 
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Prolastina som till-

lägg till standardbe-
handling 

Inget tillägg till 
standardbehand-

ling 

Skillnad  
(ökning/ 

minskning) 

 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 7 803 611 kr 

* Inklusive kostnader för lungtransplantation samt efterföljande uppföljnings- och underhållsbehandling under transplantations år. 

 

I scenario 2 antas i stället att överlevnadsfördelen med Prolastina avtar efter tio år, vilket leder 
till en lägre vinst i både levnadsår och QALYs än i scenario 1. I detta scenario uppgår kostnaden 
per vunnet QALY till cirka 9,1 miljoner kronor. Trots de något lägre behandlingskostnaderna 
jämfört med scenario 1 är Prolastina fortfarande den största kostnadsposten. I detta scenario 
vinner patienterna 1,3 QALYs till en ökad kostnad om cirka 12,1 miljoner kronor. Scenario 2 
illustrerar därmed tydligt att resultaten är mycket känsliga för antaganden om behandlingens 
överlevnadseffekt. 
 
Tabell 13. Resultat i TLV:s scenarioanalys 2: överlevnadsfördel avtar vid år 10, diskonterat där inte 
annat uppges, SEK. 

 
Prolastina som till-

lägg till standardbe-
handling 

Inget tillägg till 
standardbehand-

ling 

Skillnad  
(ökning/ 

minskning) 

Behandlingskostnader 12 030 356 kr 0 kr 12 030 356 kr 

Läkemedel 9 457 389 kr 0 kr 9 457 389 kr 

Administrering 2 572 966 kr 0 kr 2 572 966 kr 

Övriga sjukvårdskostnader 2 276 641 kr 2 229 826 kr 46 814 kr 

Övriga sjukvårdsresurser 1 325 743 kr 1 087 640 kr 238 103 kr 

Lungtransplantation * 950 897 kr 1 142 186 kr -191 289 kr 

 

Kostnader, totalt 14 306 996 kr 2 229 826 kr 12 077 170 kr 

 

Levnadsår (odiskonterade) 17,42 14,45 2,96 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 9,23 7,90 1,33 

 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 9 073 670 kr 

* Inklusive kostnader för lungtransplantation samt efterföljande uppföljnings- och underhållsbehandling under transplantations år. 

 TLV:s känslighetsanalyser 

Med hänsyn till de stora osäkerheter som finns i det underliggande datamaterialet samt att 

modellen inte är uppbyggd för TLV:s scenarier redovisar TLV inga detaljerade känslighetsana-

lyser. De parameter som har störst påverkan på resultaten är behandlingskostnaden för Pro-

lastina och dem parametrar som påverkar denna, såsom progressionstakt och 

behandlingseffekt. Detta framgår av bilaga 2, där TLV:s justeringar av företagets grundscena-

rio redovisas. 

 

Behandlingens effekt på förlust av lungfunktion påverkar resultaten mer än eventuella över-
levnadsfördelen. När [-------] behandlingseffekt med Prolastina antas på lungfunktion ökar 
kostnad per vunnet QALY till 33,0 miljoner kronor i scenario 1 och till 57,8 miljoner kronor i 
scenario 2. När [-------] överlevnadsfördel med Prolastina antas [----------------------------------
------------------------], ökar kostnad per vunnet QALY till 10,4 miljoner kronor.  

 Osäkerhet i resultaten 

TLV anser att det hälsoekonomiska underlaget präglas av mycket hög osäkerhet, vilket leder 
till låg precision i den skattade kostnaden per vunnet QALY. Företagets modell har hög käns-
lighet för variationer i brytpunkter för centrala parametrar, såsom maximalt FEV1‑värde, pro-
gressionstakt och behandlingseffekt på lungfunktion. Om TLV varierar effekten vid 
brytpunkter uppstår plötsliga och stora förändringar i resultaten. Osäkerheten kring behand-
lingseffekten i modellen är därför mycket stor. 
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Företaget har kommit in med flera dataunderlag som bygger på olika antaganden om sjuk-
domsprogression och behandlingseffekt. Den kliniska effekten av Prolastina (och andra ersätt-
ningsbehandlingar) har främst visats som en långsammare förlust av lungdensitet, ett mått på 
emfysemprogression vars koppling till kliniskt relevanta utfall som spirometrisk lungfunktion 
och överlevnad är osäker. Evidensläget för behandlingseffekten mätt som minskad FEV1-för-
lust är samtidigt svagt. TLV har i sina scenarioanalyser justerat dessa antaganden och utgått 
från en långsammare förlust av lungfunktion samt en mindre behandlingseffekt än företaget, 
för att bättre spegla det begränsade och osäkra evidensläget för A1PI-terapier. Trots detta är 
resultaten känsliga för justeringar i antaganden som påverkar om den underliggande sjuk-
domsprogressionen samt försämringen av lungfunktion vid behandling med Prolastina. Vidare 
modelleras behandlingseffekten [-----------------], vilket medför en risk för överskattning av 
behandlingseffekten i svårare hälsotillstånd där behandlingseffekten har inte studerats. 
  

Den största osäkerheten gäller modellens antagande om en överlevnadsfördel av Prolastina. 
Mot bakgrund av detta har TLV genomfört två scenarioanalyser där antaganden om varaktig-
heten för en eventuell överlevnadsfördel varierats. Om Prolastina antas inte medföra någon 
överlevnadsfördel utöver en långsammare försämring av lungfunktionen (HR = 1) ökar kost-
naden per vunnet QALY till 10,4 miljoner kronor. Modellen är känslig för antaganden om över-
levnad, vilket tydligt framgår av analyser där överlevnadsfördelen minskar eller uteblir helt. 
Trots detta ligger TLV:s beräkningar av standardbehandlingsarmen nära förväntad överlevnad 
för svenska patienter med svår A1PI-brist, 68 år [6], vilket ger viss intern rimlighet.  
 

Även antaganden om administrering av Prolastina påverkar kostnaden per QALY. Det råder 
osäkerhet kring hur stor andel av infusionerna som förväntas ges i hemmet, graden av självad-
ministrering samt vilka resurser som krävs för utbildning och uppföljning.  

8.3 Samlad bedömning av resultaten 

TLV bedömer att det hälsoekonomiska underlaget kännetecknas av mycket hög osäkerhet, 
både avseende kliniska dataunderlaget och centrala modellantaganden. På grund av detta tar 
TLV inte fram ett eget grundscenario, utan redovisar två scenarioanalyser med justerade över-
levnadsantaganden. 
 
I TLV:s scenarioanalyser uppskattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 7,8 respektive 9,1 
miljoner kronor. Genomgående drivs kostnadsskillnaden av den långsiktiga läkemedelskost-
naden för Prolastina.  Administreringskostnaderna har också en påverkan på resultatet. Även 
vid antagandet att läkemedlet vore kostnadsfritt kvarstår dock en kostnad per QALY på 1,7–
2,0 miljoner kronor. Prolastina bidrar till en besparing på mellan 151 000 och 191 000 kronor 
för lungtransplantationer jämfört med inget tillägg till standardbehandling. 
 
I företagets grundscenario antas en [----] överlevnadsvinst, [---------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------] som modelleras 
med behandling med Prolastina. TLV:s egna analyser, som bygger på antaganden om en lång-
sammare försämring på lungfunktion och en lägre behandlingseffekt på lungfunktion, leder 
till en minskad överlevnadsfördel. Antaganden om lungfunktionsförlopp, behandlingseffekt, 
överlevnad och livskvalitetsvikter har samtliga stor påverkan. 
 
TLV:s analys visar att modellen är särskilt känslig för antaganden om progressionstakt samt 
behandlingseffekt av Prolastina på lungfunktion. Den behandlingseffekt på 23 procent som 
tillämpas i TLV:s analyser motsvarar en absolut besparing på 20 ml FEV1 per år och effekten 
drivs till stor del av en subgrupp i underlaget. Effekten av Prolastina i tillståndet ”mycket svårt 
emfysem” är särskilt oklar, men påverkar modellen i begränsad omfattning eftersom patienter 
befinner sig i hälsotillståndet en begränsad tid. Tillsammans bidrar dessa antaganden om re-
lativ effekt osäkerhet i skattningen av behandlingens långsiktiga effekt. 
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Företagets modell har brister i beräkningarna och är inte utformad för att tillämpa scenarier 
som TLV anser som rimliga. Modellen innehåller flera otydligheter, kvarvarande antaganden 
från andra sammanhang samt justeringar som inte är fullt transparenta, vilket försvårar be-
dömningen av modellens relevans och tillämpbarhet i Sverige, liksom tillhörande kalkyler. Vi-
dare ökar osäkerheten genom att övergångssannolikheterna i modellen beräknas utifrån en [-
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------]. Detta innebär att modellens beräkningar i mindre 
utsträckning speglar den kliniska verkligheten för de patienter som behandlingen är avsedd 
för. 
 
Sammanfattningsvis visar TLV:s analyser att behandling med Prolastina är förknippad med 
vunna levnadsår och QALYs jämfört med det relevanta jämförelsealternativet. Kostnadsnivån 
och resultaten påverkas dock i hög grad av osäkra antaganden, där underlaget i flera fall är 
behäftat med mycket hög osäkerhet och låg evidensstyrka. 
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Bilagor 

Bilaga 1 – Övergångssannolikheter mellan hälsotillstånd i företagets hälsoekonomiska modell 

 
Tabell 1. Företagets grundscenario - Övergångssannolikheter mellan hälsotillstånd i den hälsoekonomiska modellen baserat på sjukdomsprogression* 

Standardbehandling  

Till 

Från 

        

        

        

        

        

        

        

        

 

Från 

        

        

        

        

        

        

        

        

* Mortalitet påverkas inte enbart av sjukdomsprogression utan även av andra faktorer, såsom allmän bakgrundsdödlighet.  

 
Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
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Bilaga 2 – Justeringar i TLV:s scenarioanalyser 

 
Tabell 1. Justeringar i TLV:s scenarioanalyser från företagets grundscenario och påverkan på resultaten 

Scenarioanalyser +/- kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY 

Företagets grundscenario   [----------] kr [-----] 1 725 131 kr 

Patientpopulation Genomsnittlig ålder vid be-
handlingsstart 50 år ([---]år) 
+ tidshorisont 50 år ([---]år) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Baslinje lungfunktion 50% svårt och 50% måttligt 
emfysem vid behandlingsstart 

([-----------]) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Genomsnittlig FEV1 =1,92 li-
ter ([----] l) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Det maximala FEV1 värdet 

antas vara 3,6 liter ([----] l). 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Genomsnitt FEV1% förväntat 

= 53% beräknat som 

1,92/3,16 ([---] %)  

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Sjukdomsprogress-
ionstakt 

-85 ml/år förlust i lungfunktion 
([--------]) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Behandlingseffekt 
på lungfunktion 
(FEV1) 

23% långsammare förlust av 

lungfunktion som motsvarar   

-65,45 ml/år ([---] %) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Livskvalitetsvikter Tillståndspecifika (livskvali-
tetsfördel [------])  

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Läkemedelskostna-
der 

100% följsamhet = 52 admini-
streringar per år ([----------]) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Administreringskost-
nader 

Enhetskostnad för 2026  
4 810 kr (1 152 kr) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Andel i sjukhus = 100% (För-
delning mellan självadmi-

nistering i hemmet och 
sjukhus) 

[----------] kr [-----] [----------] kr 

Överlevnad Konstant SMR 3,2 (tillstånd-
specifika) 

[----------] kr [-----] 7 803 611 kr * 

Överlevnadsfördelen Avtar efter 10 år ([-------------
-----------------------------------

-------------]) 

[----------] kr [-----] 9 073 670 kr ** 

* TLV scenarioanalys 1 
** TLV scenarioanalys 2 
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