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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Utvarderad patientgrupp

Vuxna patienter med allvarlig alfa-1-proteinashammarbrist och tecken pa pro-
gressiv lungsjukdom som star pa optimal farmakologisk och icke-farmakologisk
behandling.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer, i enlighet med foretaget, att inget tillagg till standardbehandling
utgdr relevant jamforelsealternativ till Prolastina som tillagg till standardbehand-
ling. Bedémningen grundas pa att patienter med emfysem orsakat av alfa-1-pro-
teinashammarbrist (A1PI-brist) férvantas fortsatta med standardbehandling nar
Prolastina initieras. Standardbehandlingen ar densamma som for 6vriga patien-
ter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och bestar av farmakologisk un-
derhallsbehandling med bland annat Iangverkande luftrorsvidgare och
inhalationssteroider, samt icke-farmakologiska atgarder (till exempel rokstopp).

Relativ effekt

TLV beddémer att A1PI (Prolastina) som tillagg till standardbehandling har battre
effekt avseende langsammare lungdensitetsminskning méatt med datortomografi,
jamfoért med inget tillagg till standardbehandling, hos patienter med emfysem or-
sakat av allvarlig A1PI-brist. Bedémningen grundas pa att behandling med A1PI
i tre randomiserade, kontrollerade studier sammantaget visar lagre arlig takt av
lungdensitetsminskning jamfért med placebo under minst tva ars behandling.
Baserat pa en 6ppen, enkelarmad férlangning av en av de randomiserade studi-
erna forefaller den langsammare minskningstakten kvarsta pa liknande niva un-
der ytterligare tva ars behandling.

Till ytterligare stdd for den kliniska effekten av A1PI har foretaget Iamnat in data
fran observationsstudier som undersdkt om behandling med A1PI kan sakta ned
forlusten av lungfunktion matt som forcerad exspiratorisk volym pa en sekund
(FEV1) eller férbattra dverlevnaden (forlangd tid till lungtransplantation eller
dod). Studierna visar pa en fordelaktig effekt av A1PI i form av langsammare
FEV1-nedgang respektive battre dverlevnad jamfort med ingen A1PI-behand-
ling. TLV anser att studiernas resultat pa grund av metodologiska brister maste
tolkas med stor forsiktighet och att det med sékerhet inte gar att uttala sig om
storleken pa effektfordelarna. Givet tillstdndets relativt ovanliga natur och darav
tillgangliga data anser TLV att det med utgangspunkt fran foretagets inlamnade
underlag ar rimligt att anta att behandling med A1PI ar férknippad med langsam-
mare FEV1-nedgang och forbattrad éverlevnad, jamfort med det relevanta jam-
forelsealternativet. TLV utgar darfor fran en kostnadsnyttoanalys i den
halsoekonomiska analysen.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys i form av en kostnads-
nyttoanalys baserad pa en markovmodell dar Prolastina i tillagg till standardbe-
handling jamférs med inget tillagg till standardbehandling for vuxna patienter
med allvarlig A1PI-brist. TLV anser att foretagets halsoekonomiska modell kan
anvandas som grund for den halsoekonomiska analysen. Detta eftersom mo-
dellstrukturen speglar sjukdomsférloppet, dar lungfunktion definieras som [-------
] enligt standardklassificering av sjukdomens
svarighetsgrad for KOL. TLV justerar baslinjelungfunktion och demografiska ka-
rakteristika for att battre aterspegla svenska forhallanden.

Modellering av klinisk
effekt

| foretagets analys utgdr lungfunktion det centrala effektmattet. Behandlingens
paverkan pa det [ ]

for att mojliggora indelning av patienter i olika halsotillstand samt for att model-
lera sannolikheten for kostnader och halsovinster éver tid.

Foretagets modell inkluderar tva scenarier dar den arliga forlusten av lungfunkt-
ion och behandlingseffekten skattas utifran tva olika datakallor. | foretagets
grundscenario antas en arlig nedgang i [------------- ] samt en relativ behand-
lingseffekt motsvarande [---] procent langsammare progression vid behandling
med Prolastina. TLV justerar den arliga lungfunktionsférlusten till 85 ml per ar
och den relativa behandlingseffekten till 23 procent i sina analyser.

Utover den bromsade férsamringen i lungfunktion antas @ven en éverlevnads-
fordel vid behandling med Prolastina. Denna dverlevnadsfordel, som baseras pa
observationsdata, modelleras genom [ ]i Pro-
lastina-armen. TLV presenterar tva scenarioanalyser som utgar fran [---------------
————————————————————— ]. | det férsta scenariot antas en konstant éverlevnadsférdel dver
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tid, medan det andra scenariot utgar fran att 6verlevnadsfordelen avtar efter tio
ar.

Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikter for emfysembaserade halsotillstdnd kommer fran EQ-5D-data
for svenska KOL-patienter i litteraturen pa grund av avsaknad av data for patien-
ter med emfysem orsakat av A1PI-brist. Foretaget antar hogre livskvalitet vid [---
————— ] jamfért med [------------------]. Livskvalitet [
] bygger ocksa pa icke-diagnosspecifik litteratur
fran Storbritannien. Samtliga livskvalitetsvikter ar aldersjusterade enligt refe-
rensvarden for den svenska befolkningen. Foretaget tillampar en livskvalitetstil-
lagg till Prolastina-armen under behandlingstid. TLV utgar fran tillstandsspecifika
livskvalitetsvikter och tar bort livskvalitetstillagg med Prolastina behandling.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnadskomponenterna i analysen ar behandlingskostnaderna for
Prolastina. Lakemedelskostnaderna inkluderas i modellen fram till lungtrans-
plantation. TLV anser att en hdgre foljsamhet an féretagets antagna [---] procent
kan férvantas och justerar darfor denna till 100 procent.

Utover kostnad for att tillhandahalla Prolastina inkluderar modellen aven kostna-
der fér den intravendsa, veckovisa administreringen. TLV anser att en storre an-
del infusioner kommer att administreras inom slutenvard eller pa
sjukhusmottagning an i foretagets modell. | modellen justerar TLV darfoér anta-
gandet till att samtliga administreringar sker pa en lungmedicinsk mottagning.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen

Sammantaget beddémer TLV att osdkerheten i den hélsoekonomiska analysen
ar mycket hog. Detta beror pa att resultaten ar kansliga for flera centrala och
osakra parametrar, dar progressionstakt och behandlingseffekten pa lungfunkt-
ion bedéms vara de mest drivande parametrarna. Aven éverlevnad, kostnader
for administrering av lakemedlet samt modellens 6vergripande uppbyggnad bi-
drar till den samlade osakerheten.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

| TLV:s scenarioanalyser varierar resultatet for Prolastina som tillagg till stan-
dardbehandling, jamfért med inget tilldgg 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 levnadsaren mellan 2,96 och
3,80.
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1 Bakgrund

Rédet for nya terapier (NT-radet) har beslutat om nationell samverkan for Prolastina. Det be-
tyder att lakemedlet ingar i processen for nationellt ordnat inférande. NT-radet har bestillt en
hilsoekonomisk bedomning av Prolastina fran TLV.

TLV har parallellt med utvarderingen av Prolastina utvarderat Respreeza (dnr 2354/2024),
som i likhet med Prolastina dr en human alfa-1-proteinashammare (A1PI) avsedd att behandla
samma patientpopulation. A1PI-likemedel utgor inte nya behandlingsalternativ. Prolastina
och Respreeza ar bada godkinda i Sverige sedan 2007 respektive 2015.

Grifols Nordics (foretagets) underlag inkluderar bade produktspecifika data for Prolastina och
data pa lakemedelsklassniva (A1PI). Prolastina och Respreeza kan antas vara jamforbara A1PI-
lakemedel och behandlas som likvardiga alternativ i klinisk praxis [1].

2 Lungsjukdom vid alfa-1-proteinashammarbrist

Alfa-1-proteinashdmmarbrist (A1PI-brist; dven kallat alfa-1-antitrypsinbrist, AAT-brist) ar ett
arftligt, genetiskt tillstind som leder till brist pa eller dysfunktion av proteinet A1PI. Den
framsta funktionen hos A1PI ar att himma enzymet neutrofilt elastas som bland annat bryter
ned elastin i lungvavnad vilket kan ge upphov till emfysem. A1PI-brist ar darfor forknippat
med en 6kad risk att utveckla framfor allt lungsjukdom i form av emfysem, en typ av kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL), men dven leversjukdom och andra mer sallsynta kliniska ma-
nifestationer som pannikulit (inflammation i underhudsfettet) och vaskulit (inflammation i
blodkarlen) [2].

A1PI-brist orsakas av mutationer i genen SERPINA1 dar 6ver 100 genvarianter (alleler) ar
kianda [3]. Allelerna Kklassificeras enligt det sa kallade proteasinhibitorsystemet, Pi. PiM &r den
vanligaste allelen, den ger upphov till normala halter av A1PI, medan de vanligaste bristal-
lelerna ar PiS och PiZ. De allra flesta av de beskrivna genotyperna forknippade med A1PI-brist
ar ddrmed ett resultat av kombinationer av M, S och Z. PiIMM-genotypen forekommer hos 90—
95 procent av befolkningen. De fem bristgenotyperna PiMS, PiSS, PiMZ, PiSZ och PiZZ fore-
kommer hos resterande 5-10 % av befolkningen och ar forknippade med sjunkande grad av
uttryck av A1PI-proteinet. Av dessa forekommer PiZZ-genotypen hos 95—-96 procent av alla
individer med sjukdom till foljd av A1PI-brist [3, 4]. PiZZ tenderar att resultera i de varsta
kliniska manifestationerna och har darfor varit i fokus for den mesta av forskningen av allvarlig
A1PI-brist [5]. Hos individer med sa kallad PiZZ-genotyp/fenotyp* ar plasmahalten av A1PI
endast tio till 30 procent av normal halt, vilket innebar kraftigt 6kad risk for emfysem, sarskilt
hos rokare. PiSZ-individer har en plasmahalt av A1PI pa 40—60 procent av det normala och en
latt 6kad risk for emfysem [1]. Genvarianter som inte ger upphov till ndgot A1PI-protein alls,
sa kallade nollalleler (Pio), finns ocksa beskrivna. Kombinationer av dessa (till exempel PiZo,
Pioo) ar sallsynta och uppges forekomma hos fyra procent med A1PI-bristrelaterade sjukdo-
mar [4]. Det ar kant att aven Pioo-individer har kraftigt okad risk for emfysem [1]. Jamfort
med normalbefolkningen har individer med allvarlig A1PI-brist (PiZZ) en 6verdodlighet, fram-
for allt i KOL och dess komplikationer [6].

Allvarlig A1PI-brist definieras i internationell, medicinsk litteratur allmént vid en halt av 11 uyM
A1PI i blodet (motsvarande 0,57 g/L). Detta virde beskrivs som den niva under vilken risken
for tilltagande lungskada och emfysem 6kar. Ibland definieras allvarlig A1PI-brist enbart uti-
fran forekomsten av en viss genotyp/fenotyp av A1PI (vanligen PiZZ). I Sverige anvinds halten
av A1PI i blodet som screening for att uppticka brist. Vid normal A1PI-halt kan allvarlig brist
uteslutas och ytterligare analys behovs inte. Vid nedsatt A1PI-halt (i Sverige definierat som

1 Genotyp beskriver den genetiska varianten pd DNA-niv. Fenotyp beskriver hur den genetiska varianten uttrycks i verkligheten,
det vill sidga de observerbara egenskaperna hos A1PI-proteinet. Vilket begrepp som anvénds &r beroende pé vilken metod som
anvints for att identifiera den genetiska varianten av A1PI.
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<0,86 g/L) reckommenderar svensk lungmedicinsk forening (SLMF) ytterligare analys med Pi-
typning (fenotypning) for att identifiera de vanligaste bristfenotyperna av A1PI-proteinet. Ana-
lys av genotyp med DNA-sekvensering ar endast aktuell vid oklara fall trots Pi-typning [1].

Emfysem innebar att vaggarna i de sma lungblasorna (alveolerna) langst ut i luftvagarna ar
skadade och med tiden forstors sa att storre halrum, det vill sdga lungemfysem, bildas. Som en
foljd blir luftflodet till och fran lungorna begransat (luftvagsobstruktion) och syre och koldi-
oxid far svarare att passera mellan inandningsluften och blodet [7]. Emfysem utgor tillsam-
mans med inflammation i de sma luftvigarna (bronkiolit), som ocksd ger upphov till
luftvagsobstruktion, de viktigaste sjukdomsmekanismerna och formar sjukdomsbilden vid
KOL [7, 8]. KOL karakteriseras saledes av kronisk luftvigsobstruktion och de vanligaste sym-
tomen dr luftvigsrelaterade: dyspné? (sérskilt vid fysisk anstrangning), hosta och slembild-
ning. Aven visande, rosslande eller pipande andning, exacerbationers, trotthet och
orkesloshet, samt viktnedgang och svullna fotter (perifera 6dem) forekommer [7, 9]. Den do-
minerande orsaken till KOL dr mangarig rokning, men hos minst 20 procent kan andra fak-
torer som yrkesexponering for luftviagsirriterande amnen, faktorer under uppvaxtaren eller
irftlighet — som A1PI-brist — bidra till sjukdomsutveckling. Alder #r ocks4 en viktig riskfaktor

[8].

KOL ar en progressiv sjukdom som ofta utvecklas smygande, under manga ars tid, och gar fran
mild till mycket svar KOL. Den langsamma progressen géller oavsett om sjukdomen ar for-
knippad med A1PI-brist eller inte. Progressionen anses dock allmént vara snabbare hos indi-
vider med A1PI-brist jamfort med “vanlig” KOL, sarskilt hos rokare [10]. Vid A1PI-brist
upptrader lungsjukdomen i regel tidigare 4n vid vanlig KOL, med en alder vid diagnos under
45 ar i det typiska fallet [9, 10]. Jamfort med vanlig KOL har individer med A1PI-brist oftare
basalt emfysem, det vill siga emfysem beldget i lungornas nedre delar. En andel individer, sér-
skilt vid fordrojd diagnos, har dock en emfysemutbredning som ar mer typisk for vanlig KOL,
det vill siga emfysem beliget i de 6vre delarna av lungorna [2, 9, 10].

KOL diagnostiseras genom att ldkaren gor en samlad bedomning av tre delar. For det forsta
bedoms riskfaktorer, sisom rokning, exponering for andra luftvagsirriterande &mnen (damm,
kemikalier) och arftlighet. For det andra utvirderas patientens symtom, till exempel ldngvarig
hosta, slembildning och andfdddhet, vilket ofta gérs med hjalp av standardiserade frageformu-
lar. For det tredje genomfors ett lungfunktionstest med dynamisk spirometri4, dar patienten
bléser i en apparat som miter lungfunktionen fore och efter inhalation av ett luftrorsvidgande
lakemedel. Om testet visar att luftflodet fortfarande ar nedsatt efter behandling med en luft-
rorsvidgare, det vill siga att kvoten mellan FEV15 och FVC® ar ligre dn 0,70, anses diagnosen
KOL vara bekraftad. Denna nedsittning i luftflodet ar bestdende. For att bedoma hur allvarlig
sjukdomen ar anvands en internationell klassificering fran organisationen GOLD (Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease). Den baseras dels pa i vilken grad lungfunktionen
ar nedsatt (GOLD-stadium 1—4) (Tabell 1), dels pa symtomboérda och exacerbationsfrekvens
(GOLD-grupp A, B eller E (Tabell 2). Lungfunktionsnedsattningen méts som FEV1 efter luft-
rorsvidgande behandling och anges i procent av det forvintade normalviardet [8, 9].

2 Den subjektiva upplevelsen av andningsbesvar (andfdddhet, andnéd)

3 Forsamringsepisoder, definierat som en akut forsdmring i luftvagssymtom i form av 6kad dyspné och/eller hosta och slembild-
ning som utvecklas under ett fatal dagar upp till tva veckor och kraver 6kad behandling.

4 Spirometri dr en undersokning av lungfunktionen genom métning av andningskapacitet (lungvolymer) och luftflode. Dynamisk
spirometri mater lungvolymer och luftfloden vid maximal utandning.

5 Forcerad exspiratorisk volym pa en sekund, den luftvolym som en individ kan andas ut med full kraft under den f6rsta sekunden
av en forcerad utandning efter maximal inandning. Uttrycks ofta som procent av férvintad FEV1 och &r d& en jamforelse mellan
individens vérde och ett referensviarde som ar ett genomsnitt for friska individer av samma alder, kon och langd.

6 Forcerad vitalkapacitet, den luftméngd som en individ andas ut med en snabb, maximal utandning.
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Tabell 1. Lungfunktionsnedséttningens svarighetsgrad vid KOL enligt GOLD [8, 9]

Si:?gd ering utifran lungfunktionsnedsstt- FEV1 (procent forvantat varde efter luftrorsvidning)
GOLD 1 Lindrig =80

GOLD 2 Mattlig 50-79

GOLD 3 Svar 30—49

GOLD 4 Mycket svar <30

FEV1: forcerad exspiratorisk volym pa en sekund, FVC: forcerad vitalkapacitet, GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, KOL: kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

Tabell 2. Gradering av symtombérda och exacerbationshistorik vid KOL enligt GOLD-grupp A, B, E [8,
9]
Exacerbationshistorik (per ar)
=1 mattliga eller svara exacer-
bationer det senaste aret
Inga (0) mattliga eller svara ex-
: . A B
acerbationer det senaste aret

mMRC 0-1 mMRC 22
CAAT <10 CAAT 210
Symtom

Svarighetsgraden for exacerbationer baseras enligt GOLD pa kliniska karakteristika hos patienten. CAAT och mMRC ar standar-
diserade frageformular for att vardera symtombilden vid KOL. Siffrorna som anges ar det poéngantal pa respektive formular som
definierar lagre respektive hogre symtomboérda. 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 for A1PI-brist [9]. I be-
handlingsrekommendationen for KOL framtagen av Lakemedelsverket foresprakas daremot
att A1PI-halt frimst testas hos yngre patienter och vid misstankt arftlighet [8]. SLMF rekom-
menderar, i likhet med det amerikanska thoraxsallskapet (ATS) och det europeiska lungmedi-
cinska sillskapet (ERS) att A1P1-brist utreds i vissa situationer [1, 11]. Det géller exempelvis
patienter som utvecklar KOL eller emfysem fore 45 ars dlder, saknar tydliga riskfaktorer som
rokning, har emfysem som framst sitter i de nedre delarna av lungorna, har en oklar leversjuk-
dom eller har nira sliaktingar med PiZZ-genotyp/fenotyp [1].

Forekomsten av PiZZ beriknas vara 0,6 promille i den svenska befolkningen, vilket motsvarar
en av 1600 individer, medan Pioo dr dnnu ovanligare och forekommer hos en av en miljon
individer [1]. Det innebér 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 Lakemedlet

Prolastina innehéller den aktiva substansen human alfa-1-proteinashammare (A1PI), tillverkat
av human plasma fran donatorer. Likemedlet godkiandes i Sverige i april 2007 enligt procedu-
ren for Omsesidigt godkannande med referensland Tyskland, dar Prolastina varit godkant se-
dan 1988.

3.1 Indikation

Prolastina anvinds vid langtidssubstitutionsterapi hos individer med dokumenterad allvarlig
alfa-1-proteinashammarbrist (till exempel genotyper PiZZ, PiZ(0), Pi(0,0) och PiSZ). Patien-
terna ska sta pa optimal farmakologisk och icke-farmakologisk behandling och visa tecken pa
progressiv lungsjukdom (till exempel lagre forcerad exspiratorisk volym per sekund (FEV1) dn
forvantat, nedsatt gdngforméga eller 6kat antal exacerbationer), som utvirderats av sjukvards-
personal med erfarenhet av behandling av alfa-1-proteinashdmmarbrist.

3.2 Verkningsmekanism

Behandling med Prolastina innebar att A1PI tillfors direkt i blodet, vilket 6kar och uppratthal-
ler nivierna av A1PI i sdvil blod som lungepitelvitska. A1PI fungerar genom att himma neu-
trofilt elastas, ett enzym som annars bryter ner elastin i lungvidvnaden. Genom att motverka
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neutrofilt elastas skyddar Prolastina alveolviaggarna och bromsar pa sa sitt nedbrytningen av
lungvavnad och utveckling av emfysem hos patienter med A1PI-brist.

3.3 Dosering/administrering

Prolastina finns som pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning i tre olika styrkor: 1 000
mg, 4 000 mg och 5 000 mg. Lakemedlet ska administreras som en intravenos (i.v.) infusion
till en veckodos pa 60 mg/kg kroppsvikt. Den rekommenderade dosen om 60 mg/kg kropps-
vikt tar cirka 30 minuter att administrera.

Lakare med erfarenhet av behandling av patienter med KOL ska initiera behandlingen och
overvaka de forsta infusionerna. Efterfoljande infusioner kan administreras av annan sjuk-
vardspersonal. Behandling i hemmet ar ocksd en mojlighet. Beslut om huruvida en patient
lampar sig for hembehandling ska fattas av den behandlande ldkaren, som ska sdkerstilla att
lamplig traning ges.

En injektionsflaska med Prolastina &ar avsedd for engangsbruk.

Samtliga forpackningar av Prolastina innehaller ett overforingsset for beredning av 16sning.
Administreringsset for i.v. infusion medfoljer inte ndgon av forpackningarna.

Behandlingstidens langd bestdms av den behandlande lakaren. Det finns ingen specifik
tidsbegransning for behandlingen.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Den allménna behandlingen for individer med A1PI-brist som utvecklar emfysem/KOL f6ljer
samma principer som vid KOL med normal A1PI-halt och sker enligt nationella och internat-
ionella riktlinjer for generell KOL [1]. Specifik behandling vid emfysem/KOL orsakat av A1PI-
brist utgors av ersattningsbehandling med A1PI (Prolastina, Respreeza), for vilken SLMF ut-
arbetat ett nationellt virdprogram [1]. Nedanstédende information ar hamtad fran Likemedels-
verkets behandlingsrekommendation vid KOL [8] samt SLMF:s nationella vardprogram for
A1PI-brist [1].

Behandling av KOL syftar till att minska symtom och risken for exacerbationer, bibehalla lung-
funktion samt forbattra livskvalitet och prognos. Behandlingen inkluderar icke-farmakolo-
giska (till exempel rokstopp, KOL-rehabilitering/fysisk aktivitet, nutritionsinsatser) och
farmakologiska metoder. Den enskilt viktigaste dtgarden ar rokstopp. Farmakologisk behand-
ling ges sdledes som del i ett helhetskoncept som forutom redan nimnda icke-farmakologiska
atgiarder dven innefattar beaktande av yrkesmassig exponering, patientutbildning, vaccinat-
ioner och behandling av samsjuklighet. Eftersom KOL ar en kronisk sjukdom ar behandlingen
i regel livslang.

Inhalationsmedicinering ar grunden for farmakologisk underhéllsbehandling vid KOL. Hu-
vudgrupperna av lakemedel ar langverkande luftrorsvidgare i form av langverkande muskar-
inreceptorantagonister (LAMA) och lidngverkande beta-2-agonister (LABA) samt
inhalationssteroider (ICS). Behandlingsvalen baseras pa vardering av tva faktorer: symtombe-
lastning (patientrapporterat med standardiserade frageformulir) och forekomst av exacer-
bationer utifran vilka patienten klassificeras enligt GOLD-grupp A, B eller E (se Tabell 2).

En behandlingstrappa kan sedan anvindas for att med utgdngspunkt frain GOLD ABE hitta
lamplig farmakologisk behandling. Trappan anviands framfor allt vid nyinsattning av ldkeme-
del, men ocksa vid uppfoljning for att antingen 6ka behandlingen vid otillfredsstillande sjuk-
domskontroll eller dndra behandlingen vid exempelvis biverkningar. Beroende pé klinisk bild
kan det finnas flera alternativa trappsteg att starta pa, 4ven inom samma GOLD-grupp.
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Trappan bestar av fem steg dar steg 1 omfattar atgarder for alla patienter, steg 2—4 framfor allt
implementeras i primarvard och steg 5 pa hogre vardniva:

e Steg1 (patienter i GOLD-grupp A): Kontinuerlig uppfoljning av alla KOL-patienter av-
seende rokstopp, inhalationsteknik, fysisk aktivitet och nutrition.

e Steg 2 (GOLD-grupp A): LAMA eller LABA.
e Steg 3 (GOLD-grupp B): LAMA + LABA.
e Steg 4 (GOLD-grupp E): LAMA + LABA + ICS + fosfodiesteras-4 (PDE-4)-hdmmare.

ICS kan ges som tillagg till LABA + LAMA (eller enbart LABA), framst till patienter med
tidigare mattliga eller svara exacerbationer.

PDE-4-hammare (roflumilast) kan provas hos individer med FEV1 <50 procent av for-
vantat varde och kronisk bronkit och upprepade exacerbationer trots behandling med
LAMA + LABA.

e Steg 5: Tilliggsbehandling vid sarskilda behov.

Langtidsbehandling med makrolidantibiotika i 1ag dos. Langtidsbehandling med
hemsyrgas eller andningsstod (NIV, icke-invasiv ventilation) hos patienter med avan-
cerad KOL som utvecklat andningssvikt.

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

Enligt det nationella virdprogrammet for patienter med A1PI-brist rekommenderar SLMF att
ersattningsbehandling med A1P1 (Prolastina, Respreeza) ges till patienter som uppfyller fol-
jande kriterier [1]:

e Fenotyp PiZZ eller PiZo med 14g serumkoncentration av A1PI (<0,6 g/L).
e Aldrig-rokare eller tidigare-rokare med rokstopp for minst tva ar sedan.
¢ Lungemfysem bekriftat med datortomografi (DT) av brostkorgen.

e KOL (FEV1/FVC <o0,70) med mattlig till svar lungfunktionsnedsittning (FEV1 35—
60 % av forviantat viarde) och nedsatt gasutbyte i lungorna (DLCO7<70 % av forvantat
varde).

Vidare anges i vardprogrammet att snabb forsamring av sjukdomen talar for behandlingsstart
av ersittningsbehandling med A1P1. Med snabb forsdmring menas snabb minskning av lung-
funktionen (FEV1 och/eller DLCO) och tydlig 6kning av emfysemet pa hogupplost DT. Det
finns ingen exakt grans for vad som riknas som snabb forsamring. Bedomningen gors fran fall
till fall. Enligt TLV:s kliniska expert ges ersattningsbehandling med A1PI i tilldgg till den all-
manna KOL-behandlingen som beskrivs i Likemedelsverkets behandlingstrappa ovan.

Vardprogrammet innehéller dven rekommendationer for hur behandlingen ska foljas upp och
utvirderas. Behandlingseffekten bor utvirderas vart tredje ar, och patienterna bor foljas upp
arligen under pagidende behandling. Det finns ocksa kriterier for nar man kan Gverviga att
avsluta behandlingen. Forandringar som talar for att behandlingen bor avslutas inkluderar
oforandrad eller fortsatt forsamring av emfysemet (minskad lungdensitet med i genomsnitt 3
g/L/ar) eller att lungfunktionen (FEV1) minskar med i genomsnitt minst 100 ml per ar. Sam-
tidigt betonar SLMF att det ar svart att avgora om behandlingen har effekt hos en enskild pa-
tient. Om behandling inleds kan det darfor rora sig om livslang terapi. Behandlingen avbryts
dock alltid efter lungtransplantation eller om patienten borjar roka igen [1].

7 DLCO: Diffusionskapacitet (for kolmonoxid), ett lungfunktionstest som miter lungornas forméga att 6verfora gaser, sdsom syre,
fran inandningsluften, via alveolerna, till blodet. Léga varden tyder pa skadad lungvavnad eller minskad lungkapacitet.
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5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att inget tillagg till standardbehandling ar relevant jamforelsealternativ till
Prolastina som tilldgg till standardbehandling. Foretaget motiverar sitt val med att det i Sverige
saknas sjukdomsmodifierande behandling for patienter med A1PI-brist. Patienter med A1PI-
brist och emfysem uppges behandlas i enlighet med nationella riktlinjer for vard vid astma och
KOL i syfte att lindra lungsjukdomens symtom [13]. De patienter som erhéller Prolastina kom-
mer enligt foretagets kliniska expert att fortsatta behandling med befintliga KOL-ldkemedel.

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 allmanna &tgarder och respirato-
riska inhalerade lakemedel som beskrivs i Likemedelsverkets behandlingstrappa i avsnitt 4.
Den kliniska experten uppger att behandling med Prolastina utgor tillagg till 6vrig behandling
enligt behandlingstrappan, och uppskattar att de patienter som ar aktuella for behandling med
Prolastina framfor allt befinner sig pa steg tre eller fyra i trappan. Invasiva behandlingar i form
av de kirurgiska atgarder som beskrivs i steg fem i behandlingstrappan ar endast aktuella for
enstaka, noga utvalda patienter med allvarlig A1PI-brist. Forutom ersattningsbehandling med
A1PI saknas idag specifik behandling vid A1PI-brist.

TLV anser att Respreeza, som ocksa ar godkint i Sverige for behandling av individer med all-
varlig A1PI-brist och tecken pa progressiv lungsjukdom, ar ett kliniskt relevant jamforelseal-
ternativ till Prolastina. Respreeza ar varken rekommenderat for nationell anvindning av NT-
radet eller subventionerat genom likemedelsforménerna, och dess anvindning kan darfor inte
antas vara kostnadseffektiv. Foljaktligen anser TLV att Respreeza inte utgor relevant jamforel-
sealternativ till Prolastina.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med foretaget, att inget tillagg till standardbe-
handling utgor relevant jamforelsealternativ till Prolastina som tillagg till standardbehandling.
Bedomningen grundas pa att patienter med emfysem orsakat av alfa-1-proteinashdmmarbrist
forvantas fortsiatta med standardbehandling nir Prolastina initieras. Standardbehandlingen ar
densamma som for 6vriga patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom och bestéar av far-
makologisk underhallsbehandling med bland annat ldngverkande luftrérsvidgare och inhalat-
ionssteroider, samt icke-farmakologiska atgarder (till exempel rokstopp).

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Till stod for effekten av A1PI (Prolastina) hanvisar foretaget till fyra kliniska studier som un-
dersoker tre olika A1PI-produkter vilka enligt foretaget kan betraktas som likvirdiga. De fyra
studierna sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3. Sammanfattning éver aktuella studier

Jamfo-
Studie Studiedesign relseal- | Studiepopulation Utfall
ternativ
EXACTLE, Randomiserad, Placebo | N=77 Numeriskt men icke-signifikant
Dirksen m.fl., 2009 | dubbelblind, pla- (albumin lagre minskningstakt av lung-
[14] cebokontrollerad, | 2,0 %) Vuxna (218 ar) med densitet dver tid matt vid total
explorativ studie allvarlig A1PI-brist lungkapacitet i A1PI-armen
(serumkoncentration jamfort med placeboar-
Prolastina i.v. 60 av A1PI <11 uM), men: -1,38 g/L (A1PI) mot -2,24
mg/kg/vecka i 24— FEV1 pa 225 till <80 g/L (pbo), skillnad 0,86
30 manader. % av forvantat varde (p=0,07).
och minst en exacer-
bation de senaste tva
aren.
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Jamfo-

CE1226_4001,
Chapman m.fl.,

domiserad, dub-
belblind,

Vuxna (18-65 ar)

Studie Studiedesign relseal- | Studiepopulation Utfall
ternativ
Danish Dutch, Randomiserad, Placebo | N=56 Numeriskt men icke-signifikant
Dirksen m.fl.,, 1999 | dubbelblind, pla- (albumin lagre arlig minskningstakt av
[15] cebokontrollerad 625 Patienter med allvar- | lugndensitet i A1Pl-armen jam-
studie. mg/kg) lig A1PI-brist (PiZZ- fért med placeboarmen: -1,50
fenotyp), emfysem g/L/ar (A1PI) mot -2,57 g/L/ar
Alfalastin i.v. 250 och FEV1 pa 30-80 (pbo), skillnad 1,07 g/L/ar
mg/kg var fjarde % av forvantat varde | (p=0,07).
vecka i at-
minstone tre ar.
RAPID, Multicenter-, ran- Placebo | N=180 A1PIl-armen hade signifikant

langsammare arlig minskning
av lungdensiteten matt vid total

CE1226_3001,
McElvaney m fl.,
2017 [17]

mad férlangnings-
studie av RAPID,
fas Il

Respreeza i.v. 60
mg/kg/vecka i 24
manader

Patienter som slutfort
RAPID

Studiedeltagarna i
RAPID-OLE delades
in i tva grupper:

- "tidig-start” (n=76):
patienter som erholl
A1PI'i RAPID fort-
satte aktiv behandling
i forlangningsstudien,
och

- "fordrojd-start”
(n=64): patienter som
erholl placebo i RA-
PID pabdrjade aktiv
behandling med A1PI
i forlangningsstudien.

2015 [16] placebokontrolle- med emfysem, allvar- | lungkapacitet jamfort med pla-
rad fas lll-studie. lig A1PI-brist (serum- | ceboarmen: -1,45 g/L/ar (A1PI)
koncentration av mot -2,19 g/L/ar (pbo), skillnad
Respreeza i.v. 60 A1PI <11 uM), FEV1 0,74 g/L/ar (p=0,03).
mg/kg/vecka i 24 pa 35-70 % av for-
manader. vantat varde.
RAPID-OLE, Oppen, enkelar- N=140 Tidig-start-gruppen (A1PI-ar-

men i RAPID) hade en liknande
arlig minsknings av lungdensi-
tet matt vid total lungkapacitet
som observerades i RA-

PID: -1,63 g/L/ar (RAPID-OLE)
mot -1,51 g/L/ar (RAPID), skill-
nad -0,04 g/L/ar (p=0,80).

Fordréjd-start-gruppen hade en
signifikant langsammare arlig
minskning av lungdensitet i RA-
PID-OLE jamfort med i RA-
PID: -1,26 g/L/ar (RAPID-OLE)
mot -2,26 g/L/ar (RAPID), skill-
nad 0,52 g/L/ar (p=0,0008).

A1PI: alfa-1-proteinashammare, FEV1: forcerad exspiratorisk volym pa en sekund, i.v.: intravenés, OLE: 6ppen forlangning, pbo:

placebo.

Metod

EXACTLE

EXACTLE ar en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som genomfordes vid
tre centra mellan november 2003 och december 2006 [14]. Dess syfte var att undersoka lamp-
ligheten av olika surrogatmatt for emfysemprogression, med fokus pa lungdensitet matt med
DT, vid ersiattningsbehandling med A1PI hos patienter med allvarlig A1PI-brist.

Vuxna (=18 ar) méan och kvinnor med allvarlig A1PI-brist (A1PI-serumkoncentration <11 uM)
rekryterades fran A1PI-register i Danmark, Storbritannien och Sverige. For inklusion i studien
kravdes darutover ett lungfunktionsviarde (FEV1) pa >25 till <80 procent av forviantat varde
(mattligt till svart emfysem/KOL), en kvot mellan FEV1 och langsam vitalkapacitet pa <o,7
efter bronkdilatation (bekriftad KOL-diagnos) och en historik pa minst en KOL-exacerbation
under de senaste tvé aren. Exklusionskriterier var bland annat lungkirurgi eller ersattningsbe-
handling med A1PI de senaste tvé aren, genomgangen lungtransplantation eller vintande tho-
raxkirurgi, eller rokning de senaste sex manaderna.
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Patienterna randomiserades i forhéllandet 1:1 till att erhélla A1PI (Prolastina) i.v. i en dos pa
60 mg per kg kroppsvikt och vecka eller motsvarande placebo (2 % albumin) i 24 méanader,
med frivillig forlangning i ytterligare sex manader. Randomiseringen var stratifierad per land.

Det primara utfallsmattet var forandring av lungdensitet matt via DT (15:e percentilen, PD15)
vid total lungkapacitet (TLC)8. DT-undersokningar genomférdes vid baslinjen samt efter 12
och 24 manader, med mojlighet till ytterligare undersokningar efter tre och 30 manader. Tva
olika metoder for att korrigera lungdensitet for lungvolym utforskades (fysiologisk respektive
statistisk justering), liksom tva olika statistiska analysmetoder for att hantera lungdensitets-
data [analys av genomsnittlig forandringshastighet av lungdensitet 6ver tid ("slope analysis”)
alternativt genom att enbart anvinda den forsta och sista tillgdngliga DT-undersokningen
("endpoint analysis”)]. Darmed utvarderades sammanlagt fyra metoder for att mata emfysem-
progression. Metod 1 med fysiologisk justering av lungvolym och jamforelse av genomsnittlig
forandringshastighet av lungdensitet 6ver tid mellan A1PI- och placeboarmen var det forutbe-
stamda primara effektmattet. Alla analyser avseende lungdensitetsforandring utfordes i en
modifierad “intention-to-treat” (ITT)-population vilken bestod av randomiserade patienter
med atminstone tva giltiga DT-undersokningar (vid baslinjen samt 12 manader eller darefter).

Andra utfallsmatt var férandring av lungfunktion (bland annat FEV1 och DLCO) métt med
spirometri, livskvalitet bedomd genom SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) och ex-
acerbationer (frekvens, svarighetsgrad), samt sdkerhet.

Danish Dutch

Danish Dutch-studien ar en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som re-
kryterade patienter med allvarlig A1PI-brist (PiZZ-fenotyp) och emfysem (FEV1 30—-80 % av
forvantat varde, motsvarande mattlig till svar sjukdom) fran A1PI-register i Danmark och Ne-
derldnderna [15]. Samtliga patienter hade avstétt fran rokning de senaste sex ménaderna fore
studiens start. Studiens priméra syfte var att jaimfora patienter som fick ersattningsbehandling
med A1PI och kontrollpatienter som fick placebo avseende forandringshastighet av lungfunkt-
ion (FEV1). I andra hand gjordes motsvarande jamforelser for andra lungfunktionsméatt och
emfysemprogression matt med DT. Studien genomfordes mellan 1991 och 1995 i Danmark,
och mellan 1993 och 1997 i Nederlanderna.

Patienterna randomiserades till att erhélla A1PI (Alfalastin?) i.v. i en dos pa 250 mg per kg
kroppsvikt var fjarde vecka eller motsvarande placebo (625 mg albumin per kg kroppsvikt).
Randomisering skedde genom minimeringsmetoden'® med patienter stratifierade enligt alder,
FEV1-niva och land. Studien avslutades efter fem &r och samtliga patienter behandlades i
minst tre ar.

Det priméra effektmattet utgjordes av arlig forandring av daglig FEV1 matt i hemmet av pati-
enterna sjilva. Det sekundéra effektmattet var arlig forandring av lungdensitet métt via DT
(PD15), med justering for lungvolym. DT-undersokningar genomfordes pa arsbasis vid en
lungvolym motsvarande funktionell residualkapacitet (FRC)" for danska patienter och 75 pro-
cent av TLC for nederlandska patienter.

Poolad analys av EXACTLE och Danish Dutch

I syfte att oka den statistiska styrkan genomforde Stockley och medarbetare [18] en poolad
analys av individdata fran EXACTLE- och Danish Dutch-studierna for att undersoka effekten
av A1PI-behandling pa emfysemprogression mitt som forandring i lungdensitet genom DT.

8 Den luftvolym som finns i lungorna efter en maximal inandning.

9 Produktnamnet framgar av publikationen for den poolade analysen av EXACTLE och Danish Dutch-studierna, dock inte av
originalpublikationen for Danish Dutch.

1o Minimeringsrandomisering innebér att varje ny patient tilldelas den behandlingsgrupp som ger bast balans mellan grupperna
utifran viktiga kliniska variabler. En slumpkomponent ldggs oftast in for att bibehalla oférutsigbarhet géllande vilken behand-
lingsgrupp som en patient tilldelas.

1 Den luftvolym som finns kvar i lungorna efter en lugn, normal utandning; utgors av summan av residualvolymen (restluften)
och utandningsreserven.

8
Dnr 2355/2024



Lungdensitetsdata fanns tillgangliga for 119 individer (EXACTLE, n=65; Danish Dutch, n=54)
som hade en DT-undersokning vid baslinjen och minst en DT-undersokning efter paborjad
behandling. En analys utfordes baserat péa den forsta och sista tillgdngliga DT-undersokningen
("endpoint analysis”).

RAPID

RAPID ir en 24 manader ldng dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad fas ITI/IV-stu-
die vars primara syfte var att undersoka effekten av A1PI pa forsaimring av emfysem, matt som
minskning av lungdensitet genom DT [16]. Studien genomfordes vid 28 studiecentra i 13 lan-
der under perioden mars 2006 till september 2012.

I studien inkluderades vuxna min och kvinnor (18—-65 ar) med emfysem till f6ljd av allvarlig
AATD (A1PI-serumkoncentration <11 uM) och FEV1 pa 35-70 procent av forvantat virde,
motsvarande mattligt till svart emfysem/KOL. Till exklusionskriterierna hérde bland annat
tobaksrokning inom sex ménader fore rekrytering; genomgéangen eller vintande lungtrans-
plantation, lobektomi eller lungvolymsreducerande kirurgi; och selektiv IgA-brist. Samtidig
annan ersiattningsbehandling med A1PI var inte tillaten.

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att erhalla A1PI (Respreeza) i.v. i en dos pa
60 mg per kg kroppsvikt och vecka, eller placebo. Randomiseringen var stratifierad per studie-
center.

Studiens primaéra effektmatt var arlig minskningstakt av lungdensitet (g/L/ar) matt via DT
(PD15) vid tva olika inandningsnivaer: TLC och FRC. PD15-mattet korrigerades for lungvolym.
DT-undersokningar genomfordes vid baslinjen samt efter tre, 12, 21 och 24 méanader.

Bland de sekundira effektmétten ingick exacerbationer (antal, langd och svarighetsgrad),
FEV1, diffusionskapacitet, serumkoncentration av A1PI, livskvalitet bedomd genom St Ge-
orge’s Respiratory Questionnaire (SGRQ, dir hogre poang motsvarar 6kad funktionsnedsatt-
ning) och siakerhet. Dessa effektmatt, utom sidkerhet, utviarderades som forandring mellan
baslinjen och 24 manader.

Samtliga effektmétt analyserades i “intention-to-treat” (ITT)-populationen, bestaende av alla
patienter som inkluderades i studien och genomgick randomisering, eller en modifierad ITT-
population dar patienter som helt saknade tillgdngliga lungdensitetsmatningar exkluderades.

RAPID-OLE

RAPID-OLE ir en 6ppen, enkelarmad forlangningsstudie av RAPID dar patienter som slutfort
RAPID inkluderades [17]. RAPID-OLE pagick under 24 manader och syftade till att underscka
den langsiktiga effekten och sidkerhetsprofilen for A1PI avseende emfysemprogression, matt
som minskning av lungdensitet genom DT, och att sitta dessa resultat i relation till den fore-
gdende RAPID-studien. RAPID-OLE genomfordes vid 22 studiecentra i 12 linder mellan april
2008 och september 2014.

Samtliga patienter i RAPID-OLE fick 6ppen behandling med A1PI (Respreeza) i.v. i en dos pa
60 mg per kg kroppsvikt och vecka. Det sista studiebesoket i RAPID var det forsta i RAPID-
OLE, vilket innebar att det inte tillaimpades nagon utsittningsperiod mellan studierna.

Patienterna delades in i tva grupper, tidig-start och fordrojd-start utifran vilken behandling de
hade erhallit i RAPID. Tidig-start-gruppen utgjordes av de patienter som erholl A1PIi RAPID
och som darmed hade fatt aktiv behandling i fyra ar vid slutet av RAPID-OLE. Fordrojd-start-
gruppen var de patienter som erholl placebo i RAPID och som darmed hade fétt aktiv behand-
ling i tva ar vid slutet av RAPID-OLE.
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Det primara effektmattet var arlig minskningstakt av lungdensitet (g/L/ar) matt med DT
(PD15) vid TLC, korrigerad for lungvolym. DT-undersokningar genomfordes arligen. Sekun-
dara effektmétt utgjordes bland annat av forandring av lungfunktion (FEV1 och FVC) matt
med spirometri och livskvalitet bedomd genom SGRQ.

Samtliga effektmatt analyserades i ITT-populationen, bestdende av alla patienter som inklu-
derades i RAPID-OLE, med data fran RAPID och RAPID-OLE. Analyserna var explorativa och
definierades efter studiens avslut (post hoc).

Resultat

EXACTLE

Sammanlagt inkluderades 77 patienter, med en genomsnittlig lder pa 55 ar vid baslinjen. En
hogre andel i placeboarmen jamfort med A1PI-armen var kvinnor (59 procent mot 34 procent).
FEV1 var i genomsnitt cirka 46 procent av forvintat viarde och serumkoncentrationen av A1PI
var 4,6 uM i bada behandlingsarmarna. Tio patienter, varav sju i placeboarmen, avslutade stu-
dien i fortid.

Den berdknade genomsnittliga lungdensitetsforandringen enligt det primira effektmaéttet
var -1,38 g/L/ar i A1PI-armen och -2,24 g/L/ar i placeboarmen, med en beriknad behand-
lingsskillnad pa 0,86 g/L/ar (95 % konfidensintervall, KI: -0,065—1,78, p=0,068) (Figur 1).
Inga statistiskt signifikanta skillnader mellan behandlingsarmarna observerades heller avse-
ende forandring av lungfunktion (till exempel FEV1), antal eller svarighetsgrad av exacer-
bationer eller livskvalitet. En statistiskt signifikant, svag korrelation mellan forandring av
lungdensitet (justerad for total lungkapacitet) och forandring av FEV1 identifierades, dar lagre
minskning av lungdensitet var korrelerad med ldgre minskning av FEV1 (r=0,32, p=0,007).

Figur 1. Berédknad lungdensitetsférandring fran baslinjen i den modifierade ITT-populationen i EXACTLE
(n=71) [14]. e: A1PI (Prolastina, n=36), o: placebo (n=35). Felstaplarna visar standardfelet fér medel-
vérdet.
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Danish Dutch

Totalt 56 patienter (26 danska, 30 nederldndska) inkluderades i studien. Andelen kvinnor var
olika i de tva landerna (46 % i Danmark, 33 % i Nederldanderna) och danska patienter var i
genomsnitt fem ar dldre dn de nederlindska vid baslinjen (50 &r respektive 45 ar).
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Genomsnittlig FEV1 var 49 procent av forvantat varde for danska patienter och 47 for de ne-
derlandska. Halften av patienterna i respektive land randomiserades till att f& A1PI-behand-
ling.

Gallande daglig FEV1 matt i hemmet observerades en genomsnittlig arlig minskning i A1PI-
armen (-26,5 ml/ar) som var i nivd med den i placeboarmen (-25,2 ml/ar, p=0,96). A1PI-ar-
men hade en berdknad genomsnittlig minskning av lungdensitet pa -1,50 g/L/ar och placebo-
armen en pa -2,57 g/L/ar, motsvarande en behandlingsskillnad pa 1,07 g/L/ar (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 ar-2,5 ar (langre i Danish Dutch-studien). Patienter i EXACTLE-studien var
nagot dldre och hade ett lagre procentuellt forvintat viarde av FEV1 jamfort med patienter i
Danish Dutch-studien. I 6vrigt var baslinjekarakteristika jamforbara mellan de tva studierna.
I det kombinerade datamaterialet observerades inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
A1PI- och placebogrupperna avseende baslinjekarakteristika.

Berdknad genomsnittlig lungdensitetsforandring fran baslinjen till sista tillgdngliga DT-
undersokning var -4,08 g/L i A1PI-gruppen och -6,38 g/L i placebogruppen (motsvarande
cirka -2,74 g/L/ar respektive -1,73 g/L/ar). Detta utgjorde en statistiskt signifikant berdknad
behandlingsskillnad pa 2,30 g/L (95 % KI: 0,67—3,93, p=0,006).

RAPID

Totalt 180 patienter inkluderades i RAPID. Vid baslinjen var genomsnittlig dlder drygt 50 ar
(A1PI 54 ar, placebo 52 ar) och andelen kvinnor uppgick till cirka 45 procent (A1PI 48 %, pla-
cebo 43 %). FEV1 var i genomsnitt 47 procent av forvantat varde och serumkoncentrationen
av total mangd A1PI var 6 uM i bada behandlingsarmarna. En mindre andel (9 %) hade tidigare
erhéllit A1PI-behandling, dock inte inom de sista tre manaderna innan randomisering. Gil-
lande samtidig anvindning av andra lidkemedel var andelen patienter som under studien an-
viande glukokortikoider (dar ICS ingar) hogre i A1PI-armen &n i placeboarmen (47 % mot 39
%), medan det omvianda observerades for adrenergika och andra medel vid obstruktiv lung-
sjukdom (dar LAMA och LABA ingar; 24 % mot 28 %). Liknande andelar i bdda armarna an-
viande makrolidantibiotika (cirka 40 %). En lagre andel patienter i A1PI-armen (10 %) an i
placeboarmen (21 %) avbrot studien i fortid, varav en patient i vardera armen pa grund av
lungtransplantation.

Den genomsnittliga arliga minskningstakten av lungdensitet vid TLC var statistiskt signifikant
langsammare i A1P1-armen (-1,45 g/L/ar) jamfort med placeboarmen (-2,19 g/L/ar), med en
absolut skillnad mellan grupperna pa 0,74 g/L/ar (95 % konfidensintervall, KI: 0,06—1,42,
p=0,03) (Figur 2). Detta motsvarade en relativ reduktion pa 34 procent i A1PI-armen. For
lungdensitetsminskning vid FRC observerades inte nigon statistiskt signifikant skillnad mel-
lan behandlingsarmarna: A1PI -1,54 g/L/ar och placebo -2,02 g/L/ar (absolut skillnad 0,48
g/L/ar, 95 % KI: -0,22-1,18, p=0,18). Den arliga minskningstakten av lungdensitet vid FRC
och TLC i kombination var inte heller statistiskt signifikant skild mellan behandlingsarmarna:
A1PI -1,50 g/L/ar och placebo -2,12 g/L/ar (absolut skillnad 0,62 g/L/ar, 95 % KI: -0,02—1,26,
p=0,06).
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Figur 2: Berédknad lungdensitetsférandring fran baslinjen i RAPID och dess éppna férldngningsstudie
RAPID-OLE (preliminéra resultat) [16]. Analysen i RAPID avser den modifierade ITT-populationen (A1PI
n=92; placebo n=85). Vérdena i figuren &r érlig minskningstakt i lungdensitet. A1PI: alfa-1-pro-
teinashdmmatre.
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For de sekundara effektmatten observerades inga signifikanta skillnader mellan behandlings-
armarna, med undantag for A1PI-koncentration. Fran baslinjen till 24 manader hade serum-
koncentrationen av bade total mangd A1PI och funktionellt A1PI 6kat i A1PI-armen medan den
kvarstod pa liknande niva i placeboarmen (p=0,02 for skillnad i forandring mellan behand-
lingsarmarna).

RAPID-OLE

Vid baslinjen i RAPID-OLE var de 140 inkluderade patienterna i genomsnitt 56 ar gamla i ti-
dig-start-gruppen och 53 ar gamla i fordrojd-start-gruppen. Andelen kvinnor uppgick till 46
procent (tidig-start) respektive 41 procent (fordrojd-start). Serumkoncentrationen av total
mangd A1PI var i genomsnitt 16 uM i tidig-start-gruppen och 6 uM i fordrojd-start-gruppen.
Sex patienter (8 %) i tidig-start-gruppen och tre (5 %) i fordrojd-start-gruppen avbrot studien.

I tidig-start-gruppen observerades en bibehéallen arlig minskningstakt av lungdensitet 6ver to-
talt 48 manaders behandling med A1PI i RAPID och RAPID-OLE (Figur 3). Den beriknade
genomsnittliga skillnaden i arlig minskningstakt mellan ménad 24 till 48 (RAPID-OLE) och
dag 1 till manad 24 (RAPID) var foljaktligen statistiskt icke-signifikant (-0,04 g/L/ar, 95 % KI:
-0,32-0,25, p=0,80) i tidig-start-gruppen. Fordrojd-start-gruppen hade en statistiskt signifi-
kant lagre arlig lungdensitetsminskning efter 6vergang fran placebo (dag 1 till manad 24, RA-
PID) till A1PI (méanad 24 till 48, RAPID-OLE; beriknad genomsnittlig skillnad 0,52 g/L/ar, 95
% KI: 0,22—0,83, p=0,0008; Figur 3). Ingen statistiskt signifikant skillnad i drlig minsknings-
takt av lungdensitet observerades mellan tidig-start-gruppen och fordrojd-start-gruppen un-
der den period bada grupperna erholl A1PI, det vill siga manad 24 till 48 (RAPID-OLE,;
beraknad genomsnittlig skillnad 0,17, 95 % KI: -0,28-0,62, p=0,46) (Figur 3).
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Figur 3: Berdknad lungdensitetsminskning éver 48 ménader i RAPID och RAPID-OLE [17]. Data fran
respektive studie analyserades separat for ITT-populationen i RAPID-OLE. En patient i tidig-start-grup-
pen (eng. “early-start”, 48 ménaders behandling med A1PI) saknade en DT-unders6kning och exklude-
rades déarfér fran analysen. Férdréjd-start-gruppen (eng. “delayed start”) behandlades med placebo i
RAPID och A1PI i RAPID-OLE (24 ménaders behandling med A1PI). A1PI: alfa-1-proteinashdmmare,
DT: datortomografi, ITT: intention-to-treat.
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Gallande de sekundira effektmatten for lungfunktion (FEV1 och FVC) och livskvalitet (SGRQ)
observerades inga statistiskt signifikanta skillnader mellan tidig-start- och fordrojd-start-
grupperna mellan dag 1 och ménad 48. Daremot kunde statistiskt signifikanta, mattliga till
svaga korrelationer mellan forandring av lungdensitet vid TLC och forandring av lungfunktion
matt som FEV1 och FVC observeras over fyra ars tid. Korrelationskoefficienten (r) for ITT-
populationen i RAPID-OLE var 0,34 for FEVi métt som procent av forvintat virde
(p=0,0002), 0,29 for FEV1 (p=0,0017) och 0,30 for FVC (p=0,0012). Lingsammare minsk-
ning av lungdensiteten var pa sa vis forknippad med en ldngsammare minskning av lungfunkt-
ionen. Inga statistiskt signifikanta korrelationer observerades mellan forindring av
lungdensitetsminskning och livskvalitetspoang (SGRQ).

Den genomsnittliga serumkoncentrationen av total mangd A1PI okade till mer an 11 uM i for-
drojd-start-gruppen efter behandlingsstart med A1PI i RAPID-OLE och var under denna pe-
riod pa liknande niva som i tidig-start-gruppen.

Biverkningar

Enligt produktresumén ar behandling med Prolastina forknippad med kidnda biverkningar
sasom feber, influensaliknande symtom, dyspné, urtikaria (nisselutslag) och illaméende [19].
Dessa biverkningar forekommer hos minst en promille till mindre &n en procent av patienterna
och klassificeras som mindre vanliga. Overkinslighetsreaktioner klassificeras som sillsynta
(=1/10 000, <1/1000), och anafylaktisk chock som mycket sillsynt (<1/10 000). Enligt det
europeiska likemedelsmyndighetens (EMA) bedomningsrapport for Respreeza utgors den
viktigaste sidkerhetsrelaterade risken av just 6verkanslighetsreaktioner [20]. Det finns ocksa
en teoretisk risk for overforing av infektosa agens eftersom A1PI framstélls ur human plasma
fran donatorer. Enligt bedomningsrapporten for Prolastina bedoms robustheten av virusinak-
tiverande/-avlagsnande steg i tillverkningsprocessen ha undersokts och visats ingdende [21].
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Av de studier foretaget refererar till for klinisk effekt av A1PI ar det endast EXACTLE som
studerar Prolastina. I EXACTLE hade alla utom en patient i vardera behandlingsarmen at-
minstone en biverkning; mer dn 90 procent av biverkningarna klassades som milda eller métt-
liga. Lakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades hos en lagre andel i Prolastina-armen
(29 %) jamfort med placeboarmen (39 %). Detta gillde aven allvarliga biverkningar, som in-
traffade hos 26 procent i Prolastina-armen och 46 procent i placeboarmen. En allvarlig han-
delse i vardera behandlingsarmen bedémdes vara ldkemedelsrelaterad [Prolastina: psoriasis;
placebo: lungemboli (blodpropp i lungan)]. Tva patienter (2,6 %), bada i placeboarmen, avbrot
studien pa grund av biverkningar [14].

6.2 Ovrigt underlag foér skattning av relativ effekt

Till ytterligare stod for den kliniska effekten av A1P1 har foretaget kommit in med data fran en
registerbaserad retrospektiv observationsstudie som syftade till att jamfora arlig forandring av
lungfunktion (FEV1) fore och under behandling med A1PI (Prolastina, 60 mg/kg/vecka) dar
de inkluderade individer var sina egna kontroller [22]. Studien inkluderade patienter fran
Tyskland med allvarlig A1PI-brist (A1PI-serumkoncentration <35 % av normalvirde) och ned-
satt lungfunktion (FEV1 <65 % av forvantat varde eller en arlig minskning av FEV1 pa >120
ml) som var icke-rokare eller inte hade rokt pa minst tre manader vid tidpunkten for inklude-
ring i studien. Patienterna skulle dessutom ha atminstone tva lungfunktionsmatningar fore
och tvad lungfunktionsmatningar efter paborjad A1PI-behandling med dtminstone ett rs mel-
lanrum. Sammanlagt 96 patienter inkluderades i analyserna. De grupperades enligt grad av
lungfunktionsnedsattning matt som procent av forvantat FEV1-viarde antingen vid forsta till-
gangliga FEV1-matning eller vid behandlingsstart med A1PI: <30 , 30—-65 eller >65 procent
forvantat. Det priméra utfallsmattet utgjordes av arlig forandring av FEV1. Genomsnittlig upp-
foljningstid var 48 manader fére och 50 manader med A1PI-behandling.

I den samlade studiepopulationen var den beriknade genomsnittliga arlig minskningen av
FEV1 statistiskt signifikant langre under pagaende A1PI-behandling jamfort med fore behand-
ling (Tabell 4). Vid gruppering av patienterna enligt forsta tillgangliga FEV1-viarde framkom
att endast gruppen med FEV1 >65 procent av forvantat varde (n=11) uppvisade en statistiskt
signifikant skillnad avseende FEV1-forandring mellan perioderna med och utan A1PI-behand-
ling. Denna skillnad var aven den storsta mellan grupperna (Tabell 4). Forfattarna uppgav att
den genomsnittliga forandringen av FEV1 {for denna grupp patienter varierade avsevart bero-
ende pd om de grupperades efter forsta tillgangliga FEV1 eller FEV1 vid behandlingsstart. De
analyserade darfor om gruppen efter att patienter med snabb respektive ldngsam FEV1-for-
samring hade identifierats. Patienter med snabb férsamring var de som hade FEV1 >65 pro-
cent av forvantat viarde vid forsta besoket och <65procent av forvantat viarde vid
behandlingsstart med A1PI. Patienter med langsam forsamring hade FEV1 >65 procent av for-
vantat varde under hela observationsperioden utan A1PI-behandling. I den hilsoekonomiska
analysen antar foretaget en behandlingseffekt for respektive behandlingsarm i enlighet med
estimaten for de sju patienter som sades ha snabb forsamring av FEV1, det vill sdga -52,7 ml/ar
for patienter med A1PI-behandling och -255,7 ml/ar for patienter med enbart standardbe-
handling, motsvarande en 79 procent ldngsammare forsamring av FEV1 for patienter med ak-
tiv behandling.

Tabell 4. Minskning av FEV'1 fére respektive under behandling med A1PI [22]

Forandring av FEV1 Forandring av FEV1 un- Skillnad mellan be-
Patientgrupp fore A1Pl-behandling der A1PI-behandling handling och icke-be- vépr:je
(ml/ar) (ml/ar) handling
Totalt (n=96) -49,2 (60,8) -34,3 (29,7) 14,9 (61,4) 0,019
Forsta tillgangliga
FEV1-varde
<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 for- -255,7 (70,4) -52,7 (61,3) 203,0 (99,2) 0,001
samring (n=7)
14
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Forandring av FEV1 Foérandring av FEV1 un- Skillnad mellan be- )
Patientgrupp fore A1Pl-behandling der A1PI-behandling handling och icke-be- P
o a . varde
(ml/ar) (ml/ar) handling
Langsam for- 15,9 (128,8) -10,6 (66) -26,4 (89,5) NS
samring (n=4)

Vardena avser medelvarde (standardavvikelse). A1PI: alfa-1-proteinashdmmare, FEV1: forcerad exspiratorisk volym pa en se-
kund, NS: icke-signifikant.

Foretaget har dven ldmnat in underlag for att pavisa att A1P1-behandling minskar risken for
dod. Underlaget baseras pa data fran en retrospektiv observationsstudie av 615 europeiska pa-
tienter med allvarlig A1PI-brist [23]. I studien jamfors aktivt A1PI-behandlade patienter med
A1PI-naiva patienter (som aldrig behandlats med A1PI) med avseende pa tid till lungtrans-
plantation eller dod. Tidpunkten for uppfoljningsstart forefoll vara forsta registrerade lung-
funktionstest. Patienterna identifierades i A1PI-register i Irland, Schweiz och Osterrike.
Forfattarna uppger att de tre linderna hade liknande, offentligt finansierade hilso- och sjuk-
vardssystem, men skilde sig &t géllande tillgdngen till A1PI-behandling (subventionerad i
Schweiz och Osterrike men inte i Irland). Uppfoljningstiden var langre i Irland (10 &r) och Os-
terrike (12 ar) an i Schweiz (6 ar). Majoriteten av patienterna (52—83 % beroende pa land) hade
diagnosticerats med A1PI till foljd av symtom frén lungorna, snarare an leverrelaterade sym-
tom eller genetisk screening i familjen. Enligt en ojusterad 6verlevnadsanalys i form av en Cox-
regression hade patienter med aktiv A1PI-behandling en 39 procent ligre sannolikhet for
lungtransplantation eller d6d jamfort med aldrig-behandlade patienter (hazardkvot 0,61, 95 %
KI: 0,45—0,83). Justering for baslinje-FEV1 gav upphov till liknande resultat.

TLV:s diskussion

De av foretaget inlimnade studierna visar att behandling med A1PI leder till en langsammare
lungdensitetsminskning jamfort med placebo. I de tre randomiserade studierna [14-16] upp-
gick behandlingsskillnaden mellan A1PI och placebo till mellan 0,74 g/L/ar och 1,07 g/L/ar
(1,10 g/L/ar i den poolade analysen [18]). Skillnaden mellan behandlingsarmarna var statist-
iskt icke signifikanta i EXACTLE- och Danish Dutch-studierna enskilt, men nadde signifikans
i den poolade analysen. Det fanns vissa skillnader mellan de tre ursprungsstudierna. Till ex-
empel varierade genomsnittlig dlder vid baslinjen mellan 45 och 55 ar. Genomsnittlig FEV1 vid
baslinjen var relativt enhetlig, mellan 47 och 49 procent av forviantat viarde, motsvarande
GOLD-stadium 3 och svér lungfunktionsnedsattning. I Danish Dutch-studien [15] anvindes
ett annorlunda doseringsschema med ett annat A1PI-likemedel (Alfalastin, 250 mg/kg
kroppsvikt var fjarde vecka) dn Prolastina eller Respreeza'2. Viss variation i behandlingslangd
(minst 24 till 36 manader) férekom, och i Danish Dutch-studien mittes lungdensiteten vid
olika lungvolymer bade inom studien och jamfort med de 6vriga tva studierna. Data fran de tre
studierna avseende lungdensitetsforandring har syntetiserats i tvd meta-analyser [24, 25]. Den
poolade, genomsnittliga behandlingsskillnaden mellan A1PI och placebo berdknades till 0,86
g/L/ar (95 % KI: 0,29—1,29, p=0) [25] respektive 0,79 g/L/ar (95 % KI: 0,29—1,29, p=0,002)
[24] till fordel for A1PI, vilket indikerade en langsammare arlig lungdensitetsminskning med
A1PI-behandling. Ingen av analyserna detekterade nagra tecken pa statistisk heterogenitet
(I2=0 %). TLV anser darfor att den sammanvigda effekten av A1PI pa lungdensitet i foretagets
inlamnade studier kan anses vara robust, 4ven om det forekommer vissa kliniska och metodo-
logiska skillnader mellan studierna.

Det framgar inte vilka andra samtidiga likemedel patienterna i EXACTLE- och Danish Dutch-
studierna behandlades med. I RAPID fanns mindre skillnader mellan behandlingsarmarna av-
seende samtidig anviandning av "adrenergika och andra medel vid obstruktiv lungsjukdom”
(den lakemedelsklass som omfattar LABA och LAMA) respektive “glukokortikoider” (omfattar
ICS). Det ar teoretiskt mojligt att skillnader mellan behandlingsarmarna avseende annan sam-
tidig 1akemedelsbehandling mot KOL atminstone delvis skulle kunna férklara den observerade
skillnaden i effekt pa lungdensitetsminskning i de tre aktuella studierna. TLV konstaterar dock
att det finns begransat med data till stod for en gynnsam effekt av inhalationsbehandling vid

12 Prolastina och Respreeza kan antas vara jamforbara A1PI-ladkemedel och behandlas som likvirdiga alternativi klinisk praxis [1].
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KOL pa lungdensitet matt med DT. De data som TLV har kinnedom om harstammar fran rok-
ningsassocierad KOL/emfysem och visar en numerart, men statistiskt icke-signifikant lagre
arlig lungdensitetsminskning for nuvarande rokare med KOL som randomiserades till en in-
halationssteroid (budesonid, 400 ug tva ganger dagligen) jamfort med placebo under tva till
fyra ars behandling [26]. TLV anser att det ar osakert om resultaten ar direkt 6verforbara till
(icke-rokande) patienter med emfysem orsakat av A1PI-brist.

Vidare har det gatt mer an tio ar sedan den senaste studien genomférdes (RAPID, 2006—2012)
och upp till 30 ar sedan den forsta studien genomférdes (Danish Dutch, 1991—-1995 i Danmark
och 1993-1997 i Nederlianderna). Det innebar att den KOL-behandling som gavs under tiden
for studierna kan skilja sig mot svensk klinisk praxis idag. TLV:s kliniska expert uppger att det
inte har skett ndgon storre utveckling av farmakologisk behandling av KOL under de senaste
decennierna. Det ar visserligen fler patienter som forvintas sta pa trippelbehandling och dar-
med behandlas med inhalationssteroider idag, men i grunden ar behandlingsprinciperna des-
amma. TLV:s kliniska expert bedomer aven att sannolikheten ar lag for att det skulle finnas en
effektmassig interaktion mellan A1PI och standardinhalationsbehandling vid KOL. Detta ba-
serat pa att det man med A1PI-behandling tillfér 4r det enzym som KOL-patienter i 6vrigt re-
dan har, vilket gor verkningsmekanismen for A1PI relativt specifik och begransad i hur den
skulle paverka effekten av standardbehandling.

Ingen av de studier som foretaget lamnat in visar nagon statistiskt signifikant skillnad mellan
A1PI och placebo avseende till exempel lungfunktion (sdsom FEV1 och FVC), exacerbationer
och livskvalitet. I bedomningsrapporten for Respreeza ansag EMA att sidana resultat var for-
vantade i den pivotala studien RAPID eftersom den inte var tillrackligt stor eller lang for att
detektera skillnader mellan behandlingsarmarna avseende till exempel lungfunktionsmatt,
som kan variera mycket 6ver tid [20]. RAPID var mer dn dubbelt s stor som EXACTLE och
Danish Ducth tillsammans, varfor TLV anser att liknande resultat frdn dessa studier ar van-
tade. En expertpanel anlitad av EMA i utvarderingen av Respreeza papekade dven att effekt av
A1PI (Respreeza) pa lungfunktion eller exacerbationer inte ar evidens for effekt pa lungviavna-
den i sig. Enligt EMA utgjorde den observerade korrelationen mellan minskad lungdensitets-
forlust och minskad FEV1-forlust i RAPID-OLE visst stod for en kliniskt relevant effekt av
A1PIL. TLV konstaterar att en liknande korrelation mellan lungdensitetsforlust och FEV1-for-
lust observerades i EXACTLE.

TLV anser vidare att den observationsstudie [22] som foretaget hanvisar till som stod for en
Kklinisk effekt av A1PI-behandling avseende lungfunktion (FEV1) har en design som dr mindre
lamplig for att dra kausala slutsatser om behandlingseffekt. En fore-/under-studie kan inte
utesluta att den forandring som skett 6ver tid beror pa annat 4n den studerade behandlingen.
Till exempel kan andra behandlingar ha paborjats eller fordndrats mellan mattidpunkterna,
utfallsmaéttet variera naturligt 6ver tid eller sa kallad regression mot medelvardet forekomma
dir extrema virden tenderar att spontant aterga till det normala vid efterféljande métning.
TLV:s kliniska expert uppger att lungfunktion métt med spirometri sdsom FEV1 har en bety-
dande variation 6ver tid inom individen och kan paverkas av méanga olika faktorer inklusive
dagsform, patientens medverkan, muskelstyrka, motivation och andra tillstdnd (hjartsvikt och
sé vidare). TLV anser av dessa skal att grunden ar svag for att hivda att behandling med A1PI,
jamfort med inget tillagg till standardbehandling, reducerar FEV1-nedgangen med den storlek
(motsvarande 79 procents relativ reduktion) som den aktuella studien indikerar.

Nar det giller den studie som foretaget hanvisar till for stod for en overlevnadsfordel av A1PI-
behandling [23] anser TLV att information for att kunna avgora resultatens tillforlitlighet inte
tydligt framgér av publikationen. Patienternas exponeringsstatus (aktiv behandling respektive
aldrig-behandling) forefaller ha definierats baserat pa tidpunkten for uppfoljningens slut sna-
rare an enbart information som var kiand vid uppfoljningsstarten. TLV anser darfor att det
finns risk for att forfattarna selekterade fram kohorter som var systematiskt annorlunda an de
kohorter som en selektion utifrin exponeringsinformation kind enbart vid
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uppfoljningsstarten hade gett upphov till. Vidare forefaller uppfoljningsstarten ha varit tid-
punkten for forsta tillgdngliga lungfunktionsmatning, vilken sannolikt foregick behandlings-
start med A1PI dven om det inte sdkert gar att sla fast utan att kidnna till kriterierna for hur
patienterna inkluderades i registren. TLV anser att det finns risk for att forfattarna har intro-
ducerat en period av "ododlig tid” for den A1PI-behandlade kohorten eftersom dessa patienter
per definition da behovde overleva fran forsta lungfunktionsmétning fram till dess att behand-
ling paborjades. Dessutom exkluderades patienter som tidigare erhallit A1PI-behandling men
avslutat den fran overlevnadsanalyserna. Nagon justering for skillnader i baslinjekarakteri-
stika, som dtminstone delvis skulle kunna forklara det observerade resultatet, gjordes inte ut-
over FEV1. Sammantaget anser TLV att detta kan ha bidragit till att 6verlevnaden i den
behandlade kohorten 6verskattades.

Flera tidigare systematiska utvarderingar har kommit fram till att det saknas belagg for att
ersattningsbehandling med A1PI har klinisk relevans. Enligt Socialstyrelsens nationella rikt-
linjer for vard vid astma och KOL frdn 2020 har behandling med A1PI en positiv effekt pa
lungdensitet [13]. Slutsatsen ar dock att det vid tidpunkten tillgangliga vetenskapliga underla-
get var otillrackligt for att bedoma behandlingens effekt pd KOL-relaterade effektmatt (till ex-
empel lungfunktion, exacerbationer och livslangd). A1PI-behandling bor enligt Socialstyrelsen
darfor enbart erbjudas inom ramen for forskning och utveckling, inte rutinmassigt inom hélso-
och sjukvarden. I en uppdaterad Cochrane-6versikt fran 2016 kommer Gotsche et al., i likhet
med den tidigare 6versikten fran 2010 [27], fram till att behandling med A1PI inte kan rekom-
menderas pa basis av att bristande data fran tre randomiserade, placebokontrollerade studier
avseende effekt pa overlevnad, exacerbationer, lunginfektioner, sjukhusinliaggningar och livs-
kvalitet, liksom osikerhet gillande majliga risker med behandlingen [25].

I det nationella vardprogrammet for A1PI-brist framhaller &ven SLMF att det baserat pa pla-
cebokontrollerade studier av A1PI-behandling ar oklart vilken klinisk betydelse minskad for-
lust avlungvavnad matt med DT har [1]. De placebokontrollerade studierna har inte visat effekt
pé lungfunktionsstatus, symtom, livskvalitet och 6verlevnad. SLMF menar, pé liknande sitt
som EMA i bedomningsrapporten for Respreeza [20], att det till skillnad fran rokningsassoci-
erad KOL ar svart att genomfora studier pa patientgruppen med A1PI-brist med lungfunktion
som effektvariabel eftersom mycket stora patientgrupper skulle kravas for statistisk styrka.
TLV:s kliniska expert ar inne pa samma linje. Enligt experten ar det idag osakert om det finns
en kliniskt signifikant effekt av A1PI-behandling eftersom det saknas data av tillracklig kvalitet
for att kunna sla fast det. Det beror framst pa att det kréavs lang uppfoljningstid och stora ur-
valsstorlekar for att kunna visa effekt pa kliniskt relevanta effektmatt, vilket gor det hela svéart
att studera. Den kliniska experten papekar dock att det finns observationsdata till stod for att
behandling med A1PI kan ha betydande halsoeffekter for individer med allvarlig A1PI-brist och
emfysem. Experten hanvisar till en studie (N=19) som visar ett samband mellan indragen er-
sattningsbehandling med A1PI och 6kat antal KOL-exacerbationer samt tva dodsfall fran lung-
svikt dédrefter [28] och en annan studie (N=1 129) som visar ett samband mellan
ersiattningsbehandling och lagre mortalitetsrisk [29].

Sammanfattningsvis anser TLV att det 4r mycket osdkert i vilken grad den observerade effek-
ten av A1PI pa langsammare lungdensitetsminskning kan 6versittas till kliniskt relevanta, for-
delaktiga effekter pa lungfunktion (FEV1) och 6verlevnad. Bada dessa utfall ar svarstuderade
och kraver bade lang uppfoljningstid och stora patientgrupper, sdsom konstaterat av TLV:s
kliniska expert. Detta ar sillan genomforbart inom ramen for kliniska provningar och sarskilt
inte for ett relativt ovanligt tillstind som A1PI-brist, med hog grad av underdiagnosticering
[12]. TLV anser darfor att det ar rimligt att anta att det finns en effektfordel av A1PI (Prolastina)
avseende FEV1 och 6verlevnad utifran foretagets inlimnade underlag som i dessa delar base-
ras pa observationsstudier. Det ar dock inte mgjligt att med sidkerhet uttala sig om storleken
péa effektfordelarna pa grund av de brister som TLV identifierat i de aktuella studierna av
Wencker et al. [22] (FEV1) och Fraughen et al. [23] (6verlevnad).

17
Dnr 2355/2024



TLV:s bedomning: TLV bedomer att human alfa-1-proteinashammare (A1PI, Prolastina)
som tillagg till standardbehandling har béttre effekt avseende ldngsammare lungdensitets-
minskning matt med datortomografi, jamfort med inget tillagg till standardbehandling, hos
patienter med emfysem orsakat av allvarlig A1PI-brist. Bedomningen grundas pa att behand-
ling med A1PI1i tre randomiserade, kontrollerade studier sammantaget visar lagre arlig takt av
lungdensitetsminskning jamfort med placebo under minst tva ars behandling. Baserat pé en
oppen, enkelarmad forlangning av en av de randomiserade studierna forefaller den langsam-
mare minskningstakten kvarsta pa liknande niva under ytterligare tva ars behandling.

Till ytterligare stod for den kliniska effekten av A1PI har foretaget lamnat in data fran obser-
vationsstudier som undersokt om behandling med A1PI kan sakta ned forlusten av lungfunkt-
ion méatt som forcerad exspiratorisk volym pa en sekund (FEV1) eller forbattra 6verlevnaden
(forlangd tid till lungtransplantation eller dod). Studierna visar pa en fordelaktig effekt av A1PI
i form av langsammare FEV1-nedgdng respektive battre overlevnad jamfort med ingen A1PI-
behandling. TLV anser att studiernas resultat pa grund av metodologiska brister méste tolkas
med stor forsiktighet och att det med sidkerhet inte gar att uttala sig om storleken pa effektfor-
delarna. Givet tillstandets relativt ovanliga natur och darav tillgiangliga data anser TLV att det
med utgangspunkt fran foretagets inlaimnade underlag ar rimligt att anta att behandling med
A1PI ar forknippad med langsammare FEV1-nedgang och forbattrad 6verlevnad, jamfort med
det relevanta jaimforelsealternativet. TLV utgar darfor frin en kostnadsnyttoanalys i den hal-
soekonomiska analysen.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hdlsoekonomisk analys dar kostnader och effekter, uttryckt i
kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs), jamfors mellan Prolastina i tillagg till standardbehand-
ling och inget tillagg till standardbehandling for vuxna patienter med allvarlig A1PI-brist och
emfysem.

Analysen utgar fran en markovmodell med [---] hilsotillstand (Figur 4). [----] av halsotillstan-
den, ”[ %70 1771 1”7, och 7[ 1"
baseras pa svarighetsgraden av lungfunktionsnedsattning och speglar en successiv forsamring
av lungfunktionen. Allvarlig A1PI-brist modelleras utifran patienternas lungfunktionsniva. Fo-
retaget anvander [ ] for att fordela patienter mellan
halsotillstdnd. Klassificeringen av lungfunktion f6ljer GOLD (Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease) (Tabell 1). Endast patienter med lungfunktion mellan [-----------------
] efter en cykel. Patienter med
lungfunktion [ 1
och patienter med [ ]. T foretagets grund-
scenario antas [---] lungtransplantationer per ar vara tillgingliga. Detta innebar att [-----------
]. Efter [---] ar i héalsotillstandet

gl 1” 6vergar patienterna till ”[ 1”. Sjukdomsforloppet
ar [--------- ], med slutpunkt i halsotillstanden ”[---]” eller [ 1” och dar-
efter ” [---]".

Figur 4. Modellstruktur fér den hélsoekonomiska analysen

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § of-
fentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Vid modellstart antas patienterna antingen fa Prolastina i tillagg till standardbehandling eller
enbart standardbehandling. Foretaget antar att [
---------------- ] vid modellstart. Overgangarna mellan hélsotillstinden styrs av fordndringar i

1. Pro-
lastina antas bromsa férsdmringen av lungfunktion och det modelleras dven en 6verlevnads-
fordel samt livskvalitetvinst med Prolastina.
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Modellens antaganden baseras fraimst pa externa observationsstudier. Foretaget antar att 50
procent av patienterna ar man med en genomsnittlig kroppsvikt pa 70 kg. Startédldern ar [---]
ar enligt underlaget for relativ effekt [---]. Lungfunktionen baseras pa Stockley et al. [18], dar
FEV1vid baslinjen antas vara [---] liter i median, motsvarande [---] procent av forvantat varde
(standardavvikelse [---] procent). Foretaget har tagit fram ett antaget maximalt FEV1-virde pa
[---]1liter i modellen. Detta varde har berdknats genom att satta medianvardet for absolut FEV1
([---1liter) i relation till medianvardet for FEV1 som procent av forvantat ([---] procent) [18],
och darefter uppskatta FEV1-vardet som motsvarar 100 procent av forvantat. Vidare antas i
foretagets modell att lungfunktionen ar fordelad fran [---] till [
enligt en [----------------- ]. Analysen tillaimpar en tidshorisont om [---] ar med en cykellingden
pé ett ar och bade kostnader och effekter diskonteras med tre procent.

TLV:s diskussion

TLV anser att foretagets hialsoekonomiska modell kan anviandas som grund for den hélsoeko-
nomiska analysen eftersom modellen fokuserar pa hur allvarlig A1PI-brist paverkar lungfunkt-
ionen. Modellen speglar darmed sjukdomsforloppet dir progredierande emfysem, leder till en
successiv forsamring av lungfunktionen, matt med FEV1. Indelningen av sjukdomens svarig-
hetsgrad baseras pa etablerade GOLD-stadier.

TLV noterar att modellens uppbyggnad ar komplex, vilket forsvarar transparensen och TLV:s
granskning. Samtidigt identifierar TLV flera brister i foretagets modellering, och modellen ar
inte utformad for att kunna hantera de scenarier som TLV bedomer som mest rimliga (se av-
snitt 7.2.1).

TLV anser att foretagets baslinjeantaganden inte fullt ut ar representativa for svenska patienter
eftersom modellen bygger pa flera datakillor med olika populationer. Detta skapar osédkerhet
i overforbarheten till svenska forhallanden. Underlaget saknar dessutom tillrackliga moti-
veringar till varfor flera av dessa killor tillampas. TLV noterar att det finns svenska register-
data som beskriver karakteristika hos den aktuella patientpopulationen [30].

TLV anser att det inte ar rimligt att [------------- ] antas paborja behandling med Respreeza (vid
modellens start) i [ ]. Enligt TLV:s kliniska expert speglar en
fordelning dar 50 procent startar i hélsotillstdndet "maéttligt emfysem” och 50 procent i hilso-
tillstindet "svart emfysem” svenska forhallanden battre vid nationellt inférande av Prolastina.
Med stod av TLV:s kliniska expert justeras behandlingsstarten i TLV:s analyser till en fordel-
ning dir 50 procent av patienterna antas paborja behandling i "mattligt emfysem” och 50 pro-
cent i “svart emfysem”.

Baslinjelungfunktion bor darfor spegla en rimlig mittpunkt mellan dessa grupper. TLV justerar
[---] baslinje FEV1-viarden for att vara i linje med den reviderade fordelningen av patienter i
“mattligt” respektive svart” emfysem. FEV1 justeras darmed fran [---] liter till 1,92 liter, vilket
bittre representerar svenska patienter med allvarlig alfa-1-proteinashdmmare-brist och respi-
ratoriska symtom baserat pa svenska registerdata. Det maximala FEV1-vardet for en svensk
patientpopulation kan berdknas utifrdn referensviarden som beror pa kon, élder och genom-
snittlig kroppslangd [31, 32]. TLV anser darfor att uppgifter om genomsnittslangd fran SCB
[33] bor inkluderas for att modellen battre ska spegla den aktuella patientpopulationen. Max-
imal FEV1 justeras fran [---]liter till 3,6 liter, motsvarande ett genomsnittligt referensvirde for
50-ariga kvinnor med en medellingd pa 166 cm och 50-driga mén med en medelldngd pa 180
cm. Utifran detta ar den genomsnittligt FEV1 i TLV:s analyser 53 procent av forvantat varde i
stillet for [---] procent. TLV noterar samtidigt en risk for att lungfunktionen underskattas pa
grund av modellens strukturella censurering vid [ 1.

Utover detta genomfor TLV en justering av startdldern fran [---] till 50 ar, baserat pa svenska
registerdata [30] och utlaitande av TLV:s kliniska expert. Denna dndring medfor dven en kor-
tare tidshorisont i modellen.
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TLV:s bedomning: TLV konstaterar att modellens komplexa uppbyggnad forsvarar utvar-
dering och validering av resultaten men att modellen kan anvindas som utgangspunkt for den
hélsoekonomiska analysen av Prolastina. Det ar osdkerhet i vilken utstrackning dataunderlaget
som anvinds for att beskriva patientpopulationen ar 6verforbart till svenska forhallanden. Ef-
ter TLV:s justeringar anses modellen kunna ligga till grund for TLV:s hilsoekonomiska varde-
ring.

TLV justerar andelen patienter som startar i halsotillstdndet “mattligt emfysem” och “svart
emfysem” vid modellens start, lungfunktion vid baslinjen (genomsnitt absolut FEV1 samt max-
imala FEV1-virdet), och alder for att modellen béttre ska spegla svenska forhallanden.

7.2 Effektmatt

Data till modellen hamtas fran publicerade studier av sjukdomsprogression vid A1PI-brist
samt pa skattningar av behandlingseffekten av A1PI-terapi. Modellen utgar fran att minskning
i FEV1 ar den centrala drivkraften for successiv forsaimring av lungfunktionen (emfysempro-
gression). I modellen antas behandling med Prolastina minska forsamringstakten av FEV1 och
diarmed risken att utveckla svarare emfysem. Foretaget antar dven att behandling med Pro-
lastina leder till langre 6verlevnad samt battre livskvalitet.

7.2.1 Kilinisk effekt

Férsémring av lungfunktion (FEV1) som matt pa emfysemprogression

I modellen anvinder FEV1-forandringar for att bestimma 6vergéngar mellan de [----] forsta
halsotillstanden. Foretaget anvander tva alternativa underlag fran litteraturen for 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 utgar
foretaget fran att Prolastina minskar arliga nedgangen i FEV1 med [---] procent, medan det
alternativa scenariot bygger pa en antagen effekt om [---] procent baserat pd omrikning av
lungdensitetsdata till forandringar i lungfunktion. Behandling med Prolastina antas ddrmed
bromsa sjukdomsprogressionen genom minskad sannolikhet att 6verga till svarare halsotill-
stand.

Wencker et al. [ ]1[22] ar en multicenterregisterstudie dar 96 patienter i Tysk-
land foljdes fore och efter behandling med A1PI-terapi (Prolastina, 60 mg/kg per vecka). Stu-
dien inkluderade patienter med allvarlig A1PI-brist, definierad som ett serumvérde av A1PI
< 35 procent av normal niva oavsett fenotyp, alternativt antingen FEV1 < 65 procent av for-
vantat virde eller dokumenterad snabb forsamring av FEV1 (> 120 ml/ar). Endast icke-rokare
eller tidigare rokare som varit rokfria i minst tre manader inkluderades i studien. Patienterna
observerades i minst 12 manader under en obehandlad period och darefter under behandling.
Studien visade en minskning av den arliga nedgéngen i FEV1 i hela populationen fran 49,2 till
34,2 ml per ar. Studien identifierade dven patienter med sirskilt snabb obehandlad férsamring
i FEV1 ("rapid decliners”), med FEV1> 65 procent av forvantat varde vid baslinjen. [-----------

------- ], dar FEV1-nedgangen var —256 ml per ar fore behandling och —53 ml per ar under be-
handling (p = 0,0016). I modellen antas [ ] ml per ar hos
obehandlade patienter och [---] procent langsammare FEV1-minskning forknippad med Pro-
lastina-behandling.

Overgéngssannolikheter for forflyttningar mellan GOLD-stadier beriknas utifran [-------------

]. Modellen utgér fran att en
langsammare nedgang i FEV1 medfor att patienter befinner sig ldngre tid i mildare halsotill-
stdnden, att tidpunkten for nar de blir aktuella for lungtransplantation skjuts fram och att

21
Dnr 2355/2024




overlevnaden forlings. Overgangssannolikheter mellan hilsotillstdnd i foretagets grundscena-
rio redovisas i bilaga 1.

Det alternativa scenariot utgors av Danish-Dutch studien av Dirksen et al. [15] (se avsnitt 6.1).
Foretaget utgar fran att forandringar i lungdensitet i Danish-Dutch studien korrelerar med
forandringar i lungfunktion [34] och omvandlar darfor lungdensitetsforlusten till motsvarande
forandring i FEV1. Omrakningen ger en arlig FEV1-nedgang pa [---] ml hos obehandlade pati-
enter och [---] ml hos behandlade patienter vilket motsvarar en relativ behandlingseffekt pa [-
--] procent langsammare FEV1-nedgang forknippad med Prolastina.

Overlevnad
Overlevnad i modellen baseras pa svensk bakgrundsmortalitet, sjukdomsspecifika standardi-
serade mortalitetskvoter (SMR) fran Stoller et al. (2005) [35] samt en behandlingsrelaterad

overlevnadsfordel med Prolastina utifrén [ ] fran Fraughen et al. (2023) [23].
Patienter med FEV1 [ ] antas 6verga direkt till halsotillstan-
det “dod”.

SMR-vardena implementeras i modellen som [ 1 (Ta-

bell 5) och baseras pa registerdata och journalgranskningar av patienter med allvarlig A1PI-
brist i USA under borjan av 1990-talet.

Tabell 5. Tillstdndsspecifika SMR i féretagets modell
Halsotillstand SMR Kommentar om beréakning utifran Stoller et al.

e — ] 1|1 ]

FEV1: Forcerad exspiratorisk volym pa en sekund, SMR: standardiserad mortalitetskvot.
Kélla: Stoller et al. (2005) [35].

I modellen antas att behandling med Prolastina har en 6verlevnadsfordel. Foretaget antar att
Prolastina medfor en ytterligare mortalitetsreduktion pa [---] procent [
------- ]. Antagandet baseras pa europeiska registerdata i Fraughen et al., som jamfor 6verlev-
nad mellan patienter med behandlad och aldrig-behandlad A1PI-brist [23].

Mortalitetsrisken i samband med och efter transplantation baseras pa data fran nederlandska

patienter [36], dar [ ] respektive [---] procent. Dessa viarden
anvands som [---------- ] arliga mortalitetssannolikheter i modellen ([---] samt [---]).
Behandlingsavslut

I modellen antas att [------------ ] avslutar behandling innan hélsotillstdndet "lung-transplan-
tation”.

Biverkningar

Biverkningar antas vara lindriga, utan behov av ytterligare vardinsatser, och inkluderas darfor
inte i analysen.

TLV:s diskussion

TLV konstaterar att foretagets modellering av klinisk effekt vilar pa flera osdkra antaganden
med mycket stor padverkan pa resultaten. Osidkerheterna ror framfor allt sambandet mellan
emfysemprogression (mitt som lungdensitetminskning) och lungfunktionsnedgéng (matt
med FEV1), behandlingseffektens storlek samt 6verlevnadsfordelen. Behandlingens roll ar att
paverka sjukdomsforloppet genom att sakta ned emfysemutvecklingen, det vill siga minska
forlusten av lungdensitet. Behandlingseffekten modelleras darfor genom ett antagande om
minskad emfysemprogression, diar det progredierande emfysemet i sin tur antas paverka
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lungfunktionen. Minskad lungdensitet och nedsatt lungfunktion ar olika aspekter av samma
sjukdom.

Lungfunktion mitt som FEV1 genom spirometri ar ett etablerat métt i svensk klinisk praxis.
TLV:s kliniska expert uppger samtidigt att FEV1 ar ett relativt grovt métt som varierar bade
mellan patienter och 6ver tid inom samma patient. FEV1-varden kan fluktuera utan att detta
speglar verklig sjukdomsprogression, och procent av forviantad FEV1 ger endast en begransad
bild av sjukdomens svarighetsgrad. Enligt TLV:s kliniska expert ar bade nivan pa lungfunkt-
ionen och forandringen over tid viktiga for att beskriva sjukdomens svarighetsgrad och for att
identifiera patienter som kan vara aktuella for behandling med Prolastina. FEV1 speglar darfor
endast delvis patientens symtom och funktionsnedsittning. Som framgar i avsnitt 6 ar det
dessutom ett begransat evidenslige kring effekten av ersiattningsbehandlingar pa lungfunktion
vilket ytterligare okar osdkerheten kring valet av FEV1 som styrande parameter, 4ven om det
ar vanligt forekommande i klinisk praxis.

Registreringsstudierna for A1PI-ersattningsbehandlingar var inte dimensionerade for att pa-
visa effekter pa FEV1, 6verlevnad eller behov av transplantation. Sambanden mellan FEV1 och
kliniska utfall hamtas darfor fran studier med varierande metodik och populationsunderlag,
vilket skapar osidkerhet.

Férsémring av lungfunktion (FEV1) som matt pd emfysemprogression
TLV anser att progressionstakten for obehandlade patienter ar 6verskattad i foretagets modell

baserad pa [---------------- ]. Detta riskerar att ge ett for snabbt forlopp av sjukdomen i mo-
dellen. [

] vilket i sin
tur riskerar att 6verskatta behandlingseffekten. Modellen tillater dessutom att patienter [-----
]. Enligt TLV:s kliniska
expert ar en genomsnittlig arlig nedgang i FEV1 om cirka 70—100 ml mer representativ for
patienter som forvantas bli aktuella for behandling med Prolastina, 4ven om det finns variation
béde mellan patienter och over tid hos samma patient. TLV justerar darfor den arliga FEV1
nedgéngen fran [------ ] till 85 ml som motsvarar mittpunkten.

I foretagets alternativa scenario modelleras en alternativ relativ effekt pa lungfunktionen
(FEV1) baserad pa en omrakning av resultat avseende lungdensitet. Det ar dock viktigt att no-
tera att Danish Dutch-studien inte visade ndgon statistiskt signifikant skillnad i FEV1. Foreta-
gets omrakning fran lungdensitet till FEV1 syftar saledes till att hiarleda en effekt som inte
direkt observerades i studien, vilket medfor ytterligare osidkerhet, &ven om resultatet avseende
arlig forlust i lungfunktion utan A1PI-behandling narmar sig de nivéer TLV:s kliniska expert
bedomer som rimliga (det vill sdga 70—100 ml arlig nedgang i FEV1).

TLV anser aven att foretagets antaganden om behandlingseffekt ar overskattade. De relativa
minskningarna i FEV1-nedgang som antas i foretagets scenarier ar inte forenliga med den sam-
lade evidensen, dar metaanalyser generellt visar mer modesta eller icke-statistiskt signifikanta
effekter [25, 27, 37]. Det alternativa scenariot forefaller ocksé 6verskatta effekten, sarskilt ef-
tersom Danish Dutch-studien inte visade nagon skillnad i FEV1 mellan A1PI (Alfalastin) och
placebo. I studien anvindes dessutom ett annat doseringsschema an i modellen. TLV anser att
en mer rimlig effekt pA FEV1-nedgang kan vara en cirka 23 procent langsammare forsamring
enligt metaanalysen av Chapman et al. [37] mot bakgrund av begrinsat tillgangligt underlag.

TLV noterar att modellresultaten ar sarskilt kansliga for antaganden om progressionstakt samt
for den relativa behandlingseffekten av Prolastina, dar 4ven sma forandringar 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 begransad paverkan pa resultaten, vilket sam-
mantaget bidrar till en mycket stor osdkerhet i den halsoekonomiska bedomningen.
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Overlevnad

TLV anser att SMR-vardena frdn amerikanska populationer under 1990-talet har begransad
overforbarhet till svenska forhallanden. Aven om standardbehandlingen vid KOL enligt TLV:s
kliniska expert inte har forandrats i nagon storre utstrackning sedan dess, anser TLV att
SMR-virdena ar osakra. De vardarna som anviands i modellen bygger pa data med breda FEV1-
intervall, medan modellen tillampar en [ ], och det underliggande da-
taunderlaget saknar information om patienternas behandlingsstatus. TLV noterar att svenska
registerdata indikerar en mortalitetsrisk motsvarande en hazardkvot pa 3,2 vid allvarlig A1PI-
brist, beraknad 6ver samtliga GOLD-stadier [38]. Mot denna bakgrund justerar TLV SMR-an-
tagandena fran tillstandsspecifika varden till en konstant mortalitetsrisk (HR= 3,2). TLV kon-
staterar vidare att justeringen har begransad paverkan pa resultaten.

Foretaget antar darutover en 6verlevnadsférdel med Prolastina, modellerad genom [-----------
]. TLV anser att detta antagande
saknar robust stod och att en sa uttalad mortalitetsreduktion sannolikt dr en 6verskattning,
vilket aven TLV:s kliniska expert framhaller. Det finns dock begriansat med underlag till stod
for en behandlingseffekt av ersattningsbehandling med A1PI pa mortalitet och enligt TLV:s
kannedom finns inga uppenbart mer lampliga datakallor att tillgd. Mot bakgrund av den stora
osakerheten redovisar TLV inget eget grundscenario. I stillet presenterar TLV tva scenarioa-
nalyser. I det forsta scenariot anvander TLV sig av [
]. I det andra scenariot, som syftar till att minska osidkerheten, justerar
TLV overlevnadskurvan for Prolastina-armen sé att 6verlevnadsfordelen avtar efter 10 ar (se
Figur 5). Justeringen tillaimpas vid den tidpunkt da data inte langre finns att tillgd och anvands
som ett sitt att reducera den overlevnadsfordel som annars skulle genereras av modellen.

Figur 5. Mortalitetsrisk i TLV:s tva scenario analyser

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

Slutligen noterar TLV att foretagets metod for modellering av 6verlevnad efter lungtransplan-
tation innebar att [

1. Paverkan
pé resultaten begriansas nagot av TLV:s antaganden om langsammare emfysemprogression
(lungfunktionsnedgang) och darmed kortare vistelse i detta tillstdnd.
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Sammantaget anser TLV att foretaget har 6verskattat den eventuella 6verlevnadsfordelen med
Prolastina behandling. Detta beror dels pa att foretagets grundscenario utgar frn antaganden
om en snabb sjukdomsprogression, dels pa hur 6verlevnadseffekten modelleras. Dessa anta-
ganden leder sammantaget till en stor 6verlevnadsfordel i modellen med Prolastina behand-
ling. Overlevnadsfordelen uppstar dels genom antagandet att battre lungfunktion ar associerad
med ldgre mortalitet, dels genom att modellen dessutom tilldelar behandlingen en direkt 6ver-
levnadsfordel genom en behandlingsspecifik [ 1.

TLV:s bedomning: Behandlingen med Prolastina har pavisad effekt pa lungdensitet. Det ar
dock osakert i vilken utstrackning denna effekt kan kopplas till 1angsiktig paverkan pa lung-
funktion och i vilken grad Prolastina skjuter upp behovet av lungtransplantation och om be-
handlingen ar forenad med en overlevnadsfordel.

I TLV:s scenarioanalyser justeras forlusten av lungfunktion (progressionstakten matt med for-
cerad exspiratorisk volym pa en sekund [FEV1]) [---] fran [------ ] per ar till 85 ml per ar for att
béttre spegla den aktuella patientpopulationen och forhindra att patienter [------------ ] hilso-
tillstdnd i modellen. Behandlingseffekten av Prolastina justeras [--] fran [---] procent till 23
procent lagre arlig forlust i FEV1. Sjukdomsprogressionstakt samt behandlingseffekten pa
lungfunktion har mycket stor paverkan pa resultatet i den hilsoekonomiska analysen.

Vidare justerar TLV standardiserade mortalitetskvot (SMR)-virden fran att vara tillstdndspe-
cifika till att anta en konstant mortalitetsrisk motsvarande en hazardkvot pa 3,2.

Det finns begransat underlag till stod for en 6verlevnadsfordel av behandling med Prolastina
och inga battre datakallor 4n de tillampade finns att tillgd. TLV anvander [
] varierar langtidseffekten i scenarioanalyserna. Behandlingsforde-
len avseende Overlevnad har stor paverkan pa resultatet i den halsoekonomiska analysen.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten &r i forsta hand kopplad till sjukdomens progression dar
hélsotillstandet ”[ 1”7 ar forknippat med hogst livskvalitet och hilsotillstindet
gl 1” med lagst.

I grundscenariot baseras de tillstindspecifika livskvalitetsvikterna for [ Joch
[ ] pa EQ-5D-3L-data for en nirliggande patientpopulation (svenska patienter
med generell KOL) enligt Stahl et al. (2005) [39], eftersom motsvarande data for patienter
med emfysem/KOL orsakat av allvarlig A1PI-brist saknas. Som kénslighetsanalys inkluderar
foretaget ett scenario dar alternativa livskvalitetsvikter baserade pa EQ-5D-3L-data fran KOL-
patienter i 13 lander anvands [40, 41].

For tillstdnden [ 17, 7L 1”och” [ 1
anvands livskvalitetsvikter fran Anyanwu et al. [42], som rapporterat EQ-5D-viarden vid flera
tidpunkter for enkel- och dubbelsidig lungtransplantation. Livskvalitetsvikten for *[------------
-------------- 1” baseras pa det rapporterade EQ-5D-virdet for patienter pa transplantationsvan-
telista. For [ 1 halsotillstdnd beridknas livskvalitetsvikterna som [--

]. For tillstdndet [ 1” anvands de [------------—----
1, medan vardena for [

] for tillstandet ”[

-1

De livskvalitetsvikter som tillimpas i foretagets grundscenario sammanfattas i Tabell 6. Samt-
liga livskvalitetsvikter ar aldersjusterade enligt svenska referensviarden [43]. Foretaget tillam-
par aven ett behandlingsspecifikt livskvalitetstillagg pa [----] for patienter som far Prolastina
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[44], vilket innebar att tillstindsspecifika livskvalitetsvikter for [
—————— ] omvandlas till behandlingsspecifika.

Tabell 6. Livskvalitetsvikter férknippade med modellens hélsotillstand i féretagets grundscenario
Halsotillstand Livskvalitetsvikt
Prolastina i tillagg till standardbehandling | Inget tillagg till standardbehandling

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

TLV anser att livskvalitetsvikterna ar forenade med osidkerhet. Detta beror pa att vikterna byg-
ger pa en narliggande, men inte identisk, patientgrupp eftersom underlag saknas for patienter
med emfysem orsakat av A1PI-brist. TLV konstaterar samtidigt att detta 4r mindre problema-
tiskt eftersom emfysem orsakat av A1PI-brist dr en form av KOL. TLV:s kliniska expert fram-
héller att sjukdomen ar langsamt progredierande och att vissa patienter anpassar sig till
sjukdomstillstdndet 6ver tid. Vidare anser TLV:s kliniska expert att patienter med A1PI-brist
som genomgar lungtransplantation liknar andra KOL-patienter som genomgéatt motsvarande
ingrepp, vilket stodjer anvindningen av transplantationsrelaterade livskvalitetsvikter.

Foretaget motiverar ett behandlingsspecifikt livskvalitetstilligg med hanvisning till Campos et
al. (2009) [44], som visade hogre livskvalitet hos patienter som behandlats med A1PI-terapi.
TLV:s praxis ar dock att inte inkludera behandlingsspecifika livskvalitetsvikter och anser att
dataunderlaget ar otillrackligt for att motivera anvindning av behandlingsspecifika livskvali-
tetsvikter. Dessa vikter har stor paverkan pa resultatet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att anta hogre livskvalitet vid lindrigt
jamfort med mycket svar sjukdom, aven om skattningarna bygger pa en nirliggande, men inte
identisk, patientgrupp eftersom det saknas underlag for den aktuella patientgruppen. TLV ut-
gar fran samma tillstdndsspecifika livskvalitetsvikter som i foretagets grundscenario. TLV ex-
kluderar det behandlingsspecifika livskvalitetstillagget ([----]) i enlighet med TLV:s praxis och
bedomningen att evidensen for en sddan behandlingseffekt inom ett givet hilsotillstdnd ar
otillrackliga. TLV noterar att detta livskvalitetstilldgg har stor paverkan pa modellens resultat.

7.3 Kostnader

7.3.1 Lakemedelskostnader

Allvarlig A1PI-brist ar ett kroniskt tillstind och patienterna antas behova livslang behandling
med Prolastina. Nar behandling val har paborjats forvintas den fortsitta regelbundet fram till
doden, om inte kliniska skal talar emot, sdsom lungtransplantation. Lakemedelskostnader in-
kluderas darfori [

--------------- 1.

Prolastina

Behandlingskostnaden for Prolastina bestar av 1ikemedelskostnaden och kostnader for admi-
nistrering. Foretaget uppskattar den arliga behandlingskostnaden till cirka [------ ] kronor
(AUP) (Tabell 7).

Dosering

Prolastina ges veckovis i dosen 60 mg/kg kroppsvikt. Foretaget utgar fran en patient med en
kroppsvikt pa 70 kg, vilket motsvarar en dos pa 4 200 mg per tillfille. Likemedlet finns i vial-
storlekar om 1 000, 4 000 och 5 000 mg, av dessa marknadsfors enbart 1000 mg i Sverige for
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tillfallet. Analysen baseras pa 5 000 mg-vialen for att minimera kassation. [
——————————— ] och en 5 000 mg-vial kostar 17 680 kronor [AUP]. Vid antagandet om [---] procents
foljsamhet ([---] behandlingstillfallen per ar) uppgar den arliga kostnaden i foretagets grund-
scenario till cirka [------- ] kronor.

Administrering
Prolastina administreras som intravends infusion. Foretaget antar att [--] procent av patien-
terna behandlas pa sjukhus och [--] procent i hemmet, vilket ger en viktad genomsnittlig ad-
ministreringskostnad pa [-----] kronor per ar. Sjukhuskostnaden baseras pa ett besok hos
annan halso- och sjukvardspersonal inom lungmedicin enligt Sodra sjukvardsregionens pris-
lista (BSVBoO1) for 2026 (1 552 kronor). Hemadministration antas [

Tabell 7. Behandlingskostnad fér Prolastina per patient och ar, AUP, SEK

Forpacknin | Pris per Rekommen- Dos Antal Lakeme- Admin- Arliga
gsstorlek forpackni | derad dosering | per admi- delskost- istrerings | behandling-
ng (AUP) | enligt SPC admin- | nistre- | nad per kostnad skostnad
istreri rings patient per | per pa-
ngs till- ar** tient ****
tilifalle | fallen
* per ar
1000 mg 3 536 kr 60 mg/kg 4 200 [--] [-------- ] kr [ ] [ ] kr
4000mg | 14 144 kr kronﬁ‘s’tsr‘é'rk;taednm" mg [—— 1 kr kr [— 1kr
5000 mg 17 680 kr gang per vecka [-------- ] kr [ ] kr

* Baserade pa en patient med 70 kg kroppsvikt

** Kassering ingar i berakningar vid varje administreringstillfalle och [---] procent félisamhet med behandling antas ([---] behand-
lingstillfallen per ar).

**** Baserade pa en viktade kostnad for [---] procent i hemmet och [---] procent i sjukhuset

Standardbehandling

Foretaget antar att samtliga patienter kvarstar pa standardbehandling, som ar identisk i bada
behandlingsarmarna. Eftersom standardbehandlingen diarmed inte paverkar den inkremen-
tella kostnaden eller effekten inkluderas den inte i modellen.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Resursanviandningen ir tillstdndsspecifik och baseras pa sjukdomens svarighetsgrad. Upp-
skattningarna utgar fran Hilleman et al. (2006) [45], som redovisar resursutnyttjande per
GOLD-stadium, med justeringar fran foretagets kliniska expert. Publikationen bygger pa jour-
naldata fran 413 KOL-patienter i USA (1993—1994). Resursutnyttjandet delas upp i fyra kate-
gorier: uppfoljande vardbesok, akutbesok, slutenvard och syrgasbehandling.

Resursutnyttjandet vid och efter lungtransplantation baseras pa antaganden som forenklar de
rutiner som tillaimpas vid Sahlgrenska universitetssjukhuset. Under transplantationsaret ingar
sjalva ingreppet samt [ ]. Darefter antas resursutnyttjandet mot-

)

svara "[--------------- 17, med tillagg for [

Kostnaderna baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista for 2026 samt DRG-koder fran So-
cialstyrelsen. Arliga kostnader per hilsotillstdnd i modellen sammanfattas i Tabell 8. P4 grund
av att resursutnyttjande och vardkostnader har begrinsad paverkan pa resultatet redovisas
dessa inte narmare.

Tabell 8. Arliga sjukvardskostnader per hélsotillstand i féretagets modell
Hilsotillstand Arlig kostnad
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Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

Indirekta kostnader

Indirekta kostnader inkluderas inte i foretagets grundscenario men analyseras i kdnslighetsa-
nalyserna. Eftersom indirekta kostnader har begriansad paverkan pa modellens resultat och
inte ingar i grundscenariot redovisas de inte narmare.

TLV:s diskussion

Likemedelskostnaden for Prolastina ar den storsta kostnadsposten i modellen med en arlig
modellerad kostnad pa cirka 919 000 kronor efter TLV:s justeringar. Det finns ingen specifik
tidsbegriansning for behandlingen i produktresumén [19] och TLV bedomer att det ar rimligt
att anta att behandlingen pagar livslangt. Vidare noterar TLV att endast storre viktvariationer,
upp till 84 kg eller ned till 66 kg, paverkar antal férpackningar per dos.

TLV anser att foretagets antagande om [---] procents foljsamhet sannolikt underskattar de fak-
tiska behandlingskostnaderna. TLV:s kliniska expert framhaller att bristande foljsamhet nor-
malt leder till behandlingsavslut.

TLV anser att foretagets antaganden om administreringsmiljoer ([---] % sjalvadministerar i
hemmet och [---] % inom den specialiserade 6ppenvarden) ar osakra och sannolikt underskat-
tar de verkliga kostnaderna. Enligt produktresumén kan Prolastina administreras av en vard-
givare eller patienten sjilv [19]. Beslut om sjdlvadministrering fattas av behandlande ldkare,
som dven ansvarar for utbildning och regelbunden uppféljning. I foretagets modell antas att [-
--] procent av patienterna sjalvadministrerar behandlingen, [
———————————— ]. Foretaget hanvisar till praxis i Danmark, dar A1PI-ersattningsbehandling ar sub-
ventionerad. Det finns dock begriansade data om hembehandling med Prolastina, och TLV an-
ser att hantering avlakemedel och biverkningar i hemmet kan innebéra ytterligare risker, vilka
ocksa framgar av produktresumén. Sjalvadministrering av intravenosa lakemedel ar ovanlig i
svensk praxis. I de fall det forekommer forutsitter detta strukturerade utbildnings- och upp-
foljningsinsatser.

Enligt TLV:s kliniska expert kommer administrering huvudsakligen att ske inom den speciali-
serade oppenvarden under ansvar av behandlande lunglakare. TLV justerar darfor andelen ad-
ministreringar inom den specialiserade oppenvarden till 100 procent och uppdaterar
enhetskostnaden till 4 810 kronor per administrering enligt prislista for intravenos admini-
strering inom hjartmedicin (S6dra sjukvardsregionen 2026 [46]).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kostnaderna for behandling med Prolastina ar den pa-
rameter som har enskilda storst paverkan péa resultatet for den hdlsoekonomiska analysen.

TLV anser att lakemedelskostnaderna ar underskattade i foretagets modell och justerar folj-
samheten fran [---] procent till 100 procent (52 administreringstillfallen per &r) i sina analyser.

TLV anser aven att administreringskostnaderna for Prolastina dr underskattade i foretagets
modell. Antagandet om sjalvadministrering saknar kostnader och speglar inte forvantad kli-
nisk praxis. TLV justerar darfor administreringsférdelningen frén [---] procent i hemmet och
[---] procent péa sjukhus till 100 procent 6ppenvéard i sjukhusmiljo samt uppdaterar enhets-
kostnaden.

Ovriga vardkostnader och resursutnyttjanden har begrinsad paverkan pa resultatet och utvir-
deras inte narmare.
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7.4 Sammanstallning av justeringar

Pa grund av mycket hog osidkerhet kring 6verlevnadsférdelen forknippad med behandling med
Prolastina tar TLV inte fram ett eget grundscenario. I stéllet presenteras tva scenarioanalyser
som syftar till att undersoka hur olika antaganden om total 6verlevnad paverkar resultatet.
TLV presenterar en scenarioanalys med en konstant 6verlevnadsfordel under behandling och
en dir overlevnadsfordelen i Prolastina-armen motsvarar standardbehandlingens efter tio ar.
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

Foretaget

TLV:s justeringar

TLV:s kommentar

Patientkaraktaristika
vid baslinjen

Patientpopulation: Foreta-
get utgar fran en patient-
population som motsvarar
[-m==mmmmmmmmem ]-studien,
med en medelalder pa [---
] &r. D& motsvarar tidsho-
risonten [---] ar. Foretaget
antar en genomsnittsvikt
pa 70 kg och en kdnsfor-
delning pa 50 procent
man.

Halsotillstand vid behand-
lingsstart: Féretaget antar

cent) initierar behandling
med Prolastina i [-----------

Lungfunktion vid baslinje:
Baslinjevardet for lung-

funktion antas vara base-
rat pa [

----------- 1[18], med ett ge-
nomsnittligt FEV1-varde
pa [---] liter. Det maximala
FEV1-vardet antas vara [-
--] liter. Vidare antas en
median FEV1 pa [--] pro-
cent av férvantat varde
med en standardavvi-
kelse pa [---] procent, mo-
dellerad med en [-----------

—.

Patientpopulation: TLV ut-
gar fran en genomsnittlig
patient som ar 50 ar).
Samtidigt forkortas mo-
dellens tidshorisont fran [--
-] till 50 ar.

Halsotillstand vid behand-
lingsstart: TLV antar att
behandlingsstart férdelas
jamnt mellan mattligt och
svart emfysem (50/50).

Lungfunktion vid baslinje:
Baslinjevardet for lung-
funktion justeras av TLV till
ett genomsnitt pa 1,92 li-
ter. Det maximala FEV1-
vardet antas vara 3,6 liter.
Vidare antas FEV1 pro-
cent av forvantat varde ha
ett genomsnitt pa 53 pro-
cent.

Patientpopulation: TLV ju-
sterar antagandena for att
spegla en svensk patient-
population utifran svenska
registerdata [30] och ba-
serat pa bedémningar av
TLV:s kliniska expert.

Halsotillstand vid behand-
lingsstart: TLV anser att
en fordelning mellan matt-
ligt och svart emfysem
battre éverensstammer
med férvantad klinisk
praxis baserat pa utla-
tande av TLV:s kliniska
expert.

Lungfunktion vid baslinje:
TLV justerar [---] startvar-
det for FEV1 till att mot-
svara det hos patienter
med allvarlig A1PI-brist
och respiratoriska sym-
tom i Hiller-studien [30]
och med hansyn till for-
delning mellan mattligt
och svart emfysem i
TLV:s analyser. Vidare ut-
gar TLV fran referensvar-
den fran Hedenstrom et
al. [31, 32] for att skatta
ett maximalt FEV1-varde
som reflekterar den mo-
dellerade patientpopulat-
ionen.

Forsamring av lung-
funktion (progress-
ionstakt)

Foretaget antar en [--------
----] arlig forlust av lung-
funktion (FEV1) pé [---—---

TLV justerar [---] arlig for-
lust av lungfunktion till 85
ml per ar.

TLV justerar [---] pro-
gressionstakten for att
spegla en patientpopulat-
ion i linje med utlatande
av TLV:s kliniska expert.

Behandlingseffekt pa
progressionstakten

Behandling med Pro-
lastina antas vara forknip-
pad med [---] procent
langsammare férsamring
av lungfunktionen, mot-
svarande en arlig
FEV1-forlust pa [----] ml.

TLV justerar ner behand-
lingseffekten till 23 procent
langsammare lungfunkt-
jonsforlust, motsvarande
en arlig FEV1-forlust pa
65,5 ml.

TLV justerar storleken av
behandlingseffekten uti-
fran en metaanalys [37].
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Antaganden

Foretaget

TLV:s justeringar

TLV:s kommentar

Mortalitetsrisk

Overlevnaden modelleras
utifrdn svensk bakgrunds-
mortalitet justerad med
en A1PI-brist-specifik
standardiserad mortali-
tetskvot per hélsotillstand
(I )
[35].

En transplantationsmorta-
litet pa [---] antas, samt
en post-transplantations-
mortalitet pa [---], baserad

pa [

TLV justerar mortalitetsrisk
tillen HR = 3,2 i hélsotill-
stdnden innan lungtrans-
plantation.

TLV justerar den mortali-
tetsrisk for att speglar den
svenska forhallanden
[38].

Overlevnadsfordel
med behandling

Foretaget antar en [-----—---
] 6verlevnadsférdel med
behandling med Pro-
lastina [------ 1123]. [

antas efter lungtransplan-
tation.

Pa grund av osakerheten
redovisar TLV tva
scenarioanalyser, ett dar
overlevnad modelleras uti-
fran [

---] och ett dar TLV juste-
rar 6verlevnadsfordelen i
Prolastina-armen sa att
denna avtar vid ar 10.

TLV anser att dverlev-
nadsantagandena har
stor paverkan pa resulta-
ten, samtidigt som data-
underlaget ar osakert och
har begransad 6verforbar-
het till svenska forhallan-
den.

Livskvalitetsvikter

Livskvalitetsvikter base-
ras pa EQ-5D-3L-data
fran svenska KOL-patien-
ter ([

[ ]

antas motsvara patienter
som [

--------- ]i UK (livskvalitet-
svikt [---]), medan tillstan-
den [

baseras pa UK-data [------

--------------- 1.

Samtliga livskvalitetsvik-
ter ar aldersjusterade till
svensk befolkning.

En behandlingsférdel an-
tas med Prolastina pa [---

-]

TLV tar bort behandlings-
fordelen forknippad med
behandling med Pro-
lastina.

TLV noterar att behand-
lingsférdelen med Pro-
lastina paverkar
resultaten samtidigt som
det saknas evidens for
behandlingsférdelen inom
ett givet halsotillstand.
TLV anvander tillstands-
specifika livskvalitetsvikter
enligt TLV:s praxis.

Lakemedelskostna-
der

Foretaget modellerar do-
seringen som 60 mg per
vecka med [---] admini-
streringar per ar ([---] pro-
cent foljsamhet) med en
férpackning om

5 000 mg.

TLV justerar upp féljsam-
heten till 100 procent (52
behandlingstillfallen per
ar).

TLV anser att foretagets
modell underskattar lake-
medelskostnaderna.

Administreringskost-
nader

Administreringen fordelas
enligt foretagets anta-
gande med [---] procent i
hemmet och [---] procent
inom sjukhusvarden,

TLV antar att 100 procent
av administreringen sker
inom sjukhusbaserad 6p-
penvard och uppdaterar
administreringskostnaden

TLV anser med stod av
klinisk expert att admini-
streringen sannolikt kom-
mer att ske inom
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Antaganden

Foretaget

TLV:s justeringar

TLV:s kommentar

baserat pa 2026 ars
SSPL-data (DBSVBO1
1 552 kr).

till 4 810 kronor enligt
2026 ars SSPL.

sjukhusbaserad 6ppen-
vard.

Ovriga kostnader

Foretaget inkluderar kost-
nader relaterade till
hélso- och sjukvard, lung-
transplantation och

post-transplantationsvard.

TLV anvander samma
kostnader.

A1PI: alfa-1-proteinashammare, FEV1: forcerad exspiratorisk volym pa en sekund, GOLD: Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease, HR: hazardkvot, KOL: kroniskt obstruktiv sjukdom, SMR: standardiserad mortalitetskvot, SSPL: Sédra
sjukvardsregionens prislista, UK: Storbritannien.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

Resultatet i foretagets grundscenario visar att kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka 1,7
miljoner kronor for Prolastina i tillagg till standardbehandling jamfort med inget tilldgg till
standardbehandling.

Pa grund av mycket hog osidkerhet kring 6verlevnadsfordelen forknippad med behandling med
Prolastina tar TLV inte fram ett eget grundscenario. I stéllet presenteras tva scenarioanalyser
som syftar till att undersoka hur antaganden om total 6verlevnad paverkar kostnad per vunnet
QALY. TLV presenterar en scenarioanalys med en konstant 6verlevnadsfordel under behand-
ling och en dar 6verlevnadsfordelen i Prolastina-armen motsvarar standardbehandlingens ef-
ter tio ar. I TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 7,8 respektive
9,1 miljoner kronor

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 8.1.1 och foretagets kinslighetsanalyser redovisas
i stycke 8.1.2.

TLV:s scenarioanalyser redovisas i stycke 8.2.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,7 miljoner kronor
for Prolastina i tillagg till standardbehandling jamfort med inget tillagg till standardbehand-
ling. Resultatet redovisas i Tabell 10.

Tabell 10. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Prolastina som till- Inget tillagg till Skillnad
lagg till standardbe- | standardbehand- (6kning/
handling ling minskning)

Lkemedelskostnad* — 1 kr [----—--- 1 kr [---------- 1 kr
Ovriga sjukvardskostnader [---------- 1 kr [----mmm- 1 kr [------- 1 kr
Lungtransplantation [---------- 1 kr | —— 1 kr [----—--- 1 kr
Ovriga [ 1 kr [------- 1 kr [ 1 kr
Kostnader, totalt [—— 1kr | [— 1kr | [— 1 kr
Levnadsar (odiskonterade) [-----] [----- ] [-----]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [-----] [----- ] [-----]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 1725131kr

* Inkluderar dven administreringskostnader for intravends infusion.

8.1.2 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretagets kanslighetsanalyser ger en kostnad per vunnet QALY mellan [---] och [------------ ]
kronor och redovisas i Tabell 11. De antaganden som paverkar resultatet mest ar valet av data-
underlag for sjukdomsprogression och behandlingseffekt och vilka livskvalitetsvikter som an-
vands. Att tillampa Danish—Dutch-kohorten som underlag 6kar kostnaden till cirka [----------
-------- ] kronor, pa grund av ldngsammare férsamring och mindre behandlingseffekt. Att an-
vanda livskvalitetsvikter Gani et al. [

1.
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Tabell 11. Féretagets kénslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser (grundantagande inom parentes) Skillnad i Skillnad i Kostnad/QALY
kostnader QALYs
Foretagets grundscenario l========== 1kr [z====] 1725131 kr
[ ] 10 Tkr [-—-] E— Jkr
[~ 1 [--] R — Tkr [-----] e —— Tkr
[ 1kr [-—] [— Tkr
[ E— Tkr [-] [E— Tkr
[ T Tkr [-—--] [---mmmmee- Tkr
------ ]

[ [ E—— Tkr [ [— Tkr
-------------- ] I [--—] E—
[ [ 1kr [-—] [— Tkr
1 (]| [ 1 kr [-—] R T kr
[ I 1 kr [-—--] — 1 kr
-] [ [ Tkr [-] [E— Tkr
[ [ E—— Tkr [ [— 1kr
------- ] [ R — | [-] E—
[-mmmmmmmmmen ] : [ Tkr (-] [---mmmeeee Tkr
[ : [ Tkr 1| [ Tkr
[ ] [ Tkr [—1| [ Tkr
R ] [ E— Tkr [ I Y Tkr
[ — Tkr [==] | [ Tkr
[ : [ 10 Tkr [—1| [ Tkr

8.2 TLV:s scenarioanalyser

Till foljd av de stora osdkerheterna kopplade till klinisk effekt valjer TLV att redovisa tva
scenarioanalyser diar modellering av 6verlevnadsfordelen forknippad med behandling med

Prolastina varieras.

8.21

Resultatet i TLV:s scenarioanalyser

Resultaten fran TLV:s scenarioanalyser redovisas i Tabell 12 och Tabell 13. I dessa analyser
skattas kostnaden per vunnet QALY for Prolastina som tillagg till standardbehandling till un-
gefdr 7,8 respektive 9,5 miljoner kronor jamfort med inget tilldgg till standardbehandling.

I scenarioanalys 1 utgar TLV fran en konstant 6verlevnadsfordel med Prolastina. Detta ger en
uppskattad kostnad per QALY pa cirka 7,8 miljoner kronor. Patienter som behandlas med Pro-
lastina vinner i detta scenario 1,6 QALYs till en 6kad kostnad om cirka 12,5 miljoner kronor.

Tabell 12. Resultat i TLV:s scenarioanalys 1: konstant 6verlevnadsférdel, diskonterat dér inte annat

uppges, SEK.

Dnr 2355/2024

Prolastina som till- Inget tillagg till Skillnad
lagg till standardbe- | standardbehand- (6kning/
handling ling minskning)
Behandlingskostnader 12 353 541 kr 0 kr 12 353 541 kr
Ldkemedel 9711454 kr 0 kr 9711454 kr
Administrering 2 642 087 kr 0 kr 2 642 087 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 2 358 421 kr 2 229 826 kr 128 594 kr
Ovriga sjukvérdsresurser 1367 517 kr 1 087 640 kr 279 877 kr
Lungtransplantation * 990 904 kr 1142 186 kr -151 282 kr
Kostnader, totalt 14 711 962 kr | 2229826 kr | 12482 135 kr
Levnadsar (odiskonterade) [----] [-----] 3,80
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [----- 1 [----- 1 1,60
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Prolastina som till- Inget tillagg till Skillnad
lagg till standardbe- | standardbehand- (6kning/
handling ling minskning)
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 7 803 611 kr

* Inklusive kostnader for lungtransplantation samt efterféljande uppféljnings- och underhallsbehandling under transplantations ar.

I scenario 2 antas i stéllet att 6verlevnadsfordelen med Prolastina avtar efter tio ar, vilket leder
till en lagre vinst i badde levnadsar och QALYs an i scenario 1. I detta scenario uppgar kostnaden
per vunnet QALY till cirka 9,1 miljoner kronor. Trots de nagot lagre behandlingskostnaderna
jamfort med scenario 1 ar Prolastina fortfarande den storsta kostnadsposten. I detta scenario
vinner patienterna 1,3 QALYs till en 6kad kostnad om cirka 12,1 miljoner kronor. Scenario 2
illustrerar darmed tydligt att resultaten ar mycket kansliga for antaganden om behandlingens

overlevnadseffekt.

Tabell 13. Resultat i TLV:s scenarioanalys 2: éverlevnadsférdel avtar vid ar 10, diskonterat dér inte

annat uppges, SEK.

Prolastina som till- Inget tillagg till Skillnad
lagg till standardbe- | standardbehand- (6kning/
handling ling minskning)

Behandlingskostnader 12 030 356 kr 0 kr 12 030 356 kr
Ldkemedel 9 457 389 kr 0 kr 9 457 389 kr
Administrering 2 572 966 kr 0 kr 2 572 966 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 2 276 641 kr 2 229 826 kr 46 814 kr
Ovriga sjukvardsresurser 1325743 kr 1 087 640 kr 238 103 kr
Lungtransplantation * 950 897 kr 1142 186 kr -191 289 kr
Kostnader, totalt 14 306 996 kr | 2229826 kr | 12077 170 kr
Levnadsar (odiskonterade) 17,42 14,45 2,96
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 9,23 7,90 1,33
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 9073670kr

* Inklusive kostnader for lungtransplantation samt efterféljande uppféljnings- och underhallsbehandling under transplantations ar.

8.2.2 TLV:s kédnslighetsanalyser

Med héansyn till de stora osidkerheter som finns i det underliggande datamaterialet samt att
modellen inte dr uppbyggd for TLV:s scenarier redovisar TLV inga detaljerade kinslighetsana-
lyser. De parameter som har storst paverkan pa resultaten ar behandlingskostnaden for Pro-
lastina och dem parametrar som péaverkar denna, sdsom progressionstakt och
behandlingseffekt. Detta framgéar av bilaga 2, dar TLV:s justeringar av foretagets grundscena-
rio redovisas.

Behandlingens effekt pa forlust av lungfunktion paverkar resultaten mer dn eventuella Gver-
levnadsfordelen. Nar [------- ] behandlingseffekt med Prolastina antas pa lungfunktion okar
kostnad per vunnet QALY till 33,0 miljoner kronor i scenario 1 och till 57,8 miljoner kronor i
scenario 2. Nar [------- ] 6verlevnadsfordel med Prolastina antas [
], okar kostnad per vunnet QALY till 10,4 miljoner kronor.

8.2.3 Osaikerhet i resultaten

TLV anser att det halsoekonomiska underlaget praglas av mycket hog osiakerhet, vilket leder
till 1ag precision i den skattade kostnaden per vunnet QALY. Foretagets modell har h6g kians-
lighet for variationer i brytpunkter for centrala parametrar, sisom maximalt FEV1-virde, pro-
gressionstakt och behandlingseffekt pa lungfunktion. Om TLV varierar effekten vid
brytpunkter uppstar plotsliga och stora forandringar i resultaten. Osékerheten kring behand-
lingseffekten i modellen ar darfor mycket stor.
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Foretaget har kommit in med flera dataunderlag som bygger pa olika antaganden om sjuk-
domsprogression och behandlingseffekt. Den kliniska effekten av Prolastina (och andra ersatt-
ningsbehandlingar) har fraimst visats som en ldngsammare forlust av lungdensitet, ett matt pa
emfysemprogression vars koppling till kliniskt relevanta utfall som spirometrisk lungfunktion
och overlevnad ar osiaker. Evidenslaget for behandlingseffekten matt som minskad FEV1-for-
lust ar samtidigt svagt. TLV har i sina scenarioanalyser justerat dessa antaganden och utgatt
fran en ldngsammare forlust av lungfunktion samt en mindre behandlingseffekt &n foretaget,
for att battre spegla det begransade och osidkra evidenslaget for A1PI-terapier. Trots detta ar
resultaten kansliga for justeringar i antaganden som paverkar om den underliggande sjuk-
domsprogressionen samt forsimringen av lungfunktion vid behandling med Prolastina. Vidare
modelleras behandlingseffekten [----------------- ], vilket medfor en risk for 6verskattning av
behandlingseffekten i svarare hilsotillstind dar behandlingseffekten har inte studerats.

Den storsta osdkerheten giller modellens antagande om en 6verlevnadsfordel av Prolastina.
Mot bakgrund av detta har TLV genomfort tva scenarioanalyser diar antaganden om varaktig-
heten for en eventuell 6verlevnadsfordel varierats. Om Prolastina antas inte medféra ndgon
overlevnadsfordel utover en langsammare forsamring av lungfunktionen (HR = 1) 6kar kost-
naden per vunnet QALY till 10,4 miljoner kronor. Modellen ar kanslig for antaganden om over-
levnad, vilket tydligt framgar av analyser dar overlevnadsfordelen minskar eller uteblir helt.
Trots detta ligger TLV:s berdakningar av standardbehandlingsarmen nira forvantad 6verlevnad
for svenska patienter med svar A1PI-brist, 68 ar [6], vilket ger viss intern rimlighet.

Aven antaganden om administrering av Prolastina paverkar kostnaden per QALY. Det rader
osakerhet kring hur stor andel av infusionerna som forvintas ges i hemmet, graden av sjilvad-
ministrering samt vilka resurser som kravs for utbildning och uppfoljning.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

TLV bedomer att det hilsoekonomiska underlaget kdannetecknas av mycket hog osdkerhet,
béade avseende kliniska dataunderlaget och centrala modellantaganden. Pa grund av detta tar
TLV inte fram ett eget grundscenario, utan redovisar tva scenarioanalyser med justerade Gver-
levnadsantaganden.

I TLV:s scenarioanalyser uppskattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 7,8 respektive 9,1
miljoner kronor. Genomgéende drivs kostnadsskillnaden av den langsiktiga likemedelskost-
naden for Prolastina. Administreringskostnaderna har ocksa en paverkan péa resultatet. Aven
vid antagandet att lakemedlet vore kostnadsfritt kvarstar dock en kostnad per QALY pa 1,7—
2,0 miljoner kronor. Prolastina bidrar till en besparing pa mellan 151 000 och 191 000 kronor
for lungtransplantationer jamfort med inget tillagg till standardbehandling.

I foretagets grundscenario antas en [----] 6verlevnadsvinst, [
] som modelleras
med behandling med Prolastina. TLV:s egna analyser, som bygger pa antaganden om en lang-
sammare forsimring pa lungfunktion och en lidgre behandlingseffekt pa lungfunktion, leder
till en minskad overlevnadsfordel. Antaganden om lungfunktionsforlopp, behandlingseffekt,
overlevnad och livskvalitetsvikter har samtliga stor paverkan.

TLV:s analys visar att modellen ar sarskilt kianslig for antaganden om progressionstakt samt
behandlingseffekt av Prolastina pa lungfunktion. Den behandlingseffekt pa 23 procent som
tillampas i TLV:s analyser motsvarar en absolut besparing pa 20 ml FEV1 per ar och effekten
drivs till stor del av en subgrupp i underlaget. Effekten av Prolastina i tillstdndet "mycket svart
emfysem” ar sarskilt oklar, men paverkar modellen i begransad omfattning eftersom patienter
befinner sig i hilsotillstandet en begransad tid. Tillsammans bidrar dessa antaganden om re-
lativ effekt osdkerhet i skattningen av behandlingens langsiktiga effekt.
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Foretagets modell har brister i berakningarna och ar inte utformad for att tillampa scenarier
som TLV anser som rimliga. Modellen innehaller flera otydligheter, kvarvarande antaganden
frdn andra sammanhang samt justeringar som inte ar fullt transparenta, vilket forsvarar be-
domningen av modellens relevans och tillampbarhet i Sverige, liksom tillhorande kalkyler. Vi-
dare okar osdkerheten genom att 6vergdngssannolikheterna i modellen beraknas utifran en [-

]. Detta innebéar att modellens berdkningar i mindre
utstrackning speglar den kliniska verkligheten for de patienter som behandlingen ar avsedd
for.

Sammanfattningsvis visar TLV:s analyser att behandling med Prolastina ar forknippad med
vunna levnadsar och QALYs jamfort med det relevanta jamforelsealternativet. Kostnadsnivan
och resultaten paverkas dock i hog grad av osidkra antaganden, diar underlaget i flera fall ar
behaftat med mycket hog osakerhet och lag evidensstyrka.
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Bilagor

Bilaga 1 — Overgangssannolikheter mellan hilsotillstand i féretagets hilsoekonomiska modell

Tabell 1. Féretagets grundscenario - Overgangssannolikheter mellan hélsotillstand i den hdlsoekonomiska modellen baserat pa sjukdomsprogression*

Standardbehandling
Till

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

* Mortalitet paverkas inte enbart av sjukdomsprogression utan dven av andra faktorer, sdsom allman bakgrundsdodlighet.
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Bilaga 2 — Justeringar i TLV:s scenarioanalyser

Tabell 1. Justeringar i TLV:s scenarioanalyser fran féretagets grundscenario och paverkan pa resultaten

Scenarioanalyser +/- kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY
Féretagets grundscenario [---------- 1 kr [----- 1725131 kr
Patientpopulation Genomsnittlig alder vid be- | 1 kr [----- [-===mmmmmn 1 kr
handlingsstart 50 ar ([---]ar)
+ tidshorisont 50 ar ([---]ar)
Baslinje lungfunktion 50% svart och 50% mattligt [---------- 1 kr [----- [-----—---- 1kr
emfysem vid behandlingsstart
[ )
Genomsnittlig FEV1 =1,92 li- [---------- 1 kr [----- [----mmm-- 1 kr
ter ([-=--]1)
Det maximala FEV1 vardet [---------- 1 kr [----- [----=----- 1kr
antas vara 3,6 liter ([----]11).
Genomsnitt FEV1% forvantat [-====- 1 kr [----- [--===-—- 1 kr
= 53% beraknat som
1,92/3,16 ([---]1 %)
Sjukdomsprogress- -85 ml/ar forlust i lungfunktion [-====- 1 kr [----- | 1 kr
jonstakt ([-------- 1)
Behandlingseffekt 23% langsammare forlust av e 1 kr [----- [---=-—---- 1kr
pa lungfunktion lungfunktion som motsvarar
(FEV1) -65,45 ml/ar ([---] %)
Livskvalitetsvikter Tillstandspecifika (livskvali- | 1 kr [----- | 1 kr
tetsfordel [------ 1)
Lakemedelskostna- 100% féljsamhet = 52 admini- [----——-- 1 kr [----- [---——- 1 kr
der streringar per ar ([---------- 1)
Administreringskost- Enhetskostnad for 2026 | 1 kr [----- | 1 kr
nader 4 810 kr (1 152 kr)
Andel i sjukhus = 100% (For- e 1 kr [----- [---------- 1kr
delning mellan sjalvadmi-
nistering i hemmet och
sjukhus)
Overlevnad Konstant SMR 3,2 (tillstand- | 1 kr [----- 7 803 611 kr *
specifika)
Overlevnadsfordelen | Avtar efter 10 &r ([-----------—- e 1 kr [----- 9073 670 kr **
------------- 1)

* TLV scenarioanalys 1

** TLV scenarioanalys 2
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