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Oversikt

Produkten
Varumaérke Kaftrio, Kalydeco och Symkevi
. elexakaftor, tezakaftor, ivakaftor; ivacaftor; te-

AKktiv substans .
zakaftor, ivakaftor

ATC-kod Ro07AX32, Ro7AX02 och Ro7AX31

Beredningsform Tabletter (Kaftrio, Kalydeco och Symkevi). Granu-
lat (Kalydeco)

Foretag Vertex Pharmaceuticals

Typ av ansokan

Nyansokan

Sista beslutsdag

Kaftrio: 2022-11-18; Kalydeco: 2022-11-18; Sym-
kevi: 2023-04-21

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Cystisk fibros

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Orkambi utgor relevant jamforelsealternativ till
Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco vid be-
handling av patienter som ar homozygota for
F508del-mutationen (F/F-genotyp).

Ingen behandling utéver biasta understodjande
vard (BSC) ar relevant jamforelsealternativ till
Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco vid be-
handling av heterozygota patienter (F/MF-, F/RF-
och F/G-genotyper), samt patienter med F/F-geno-
typ som tidigare behandlats med Orkambi men som
pa grund av terapisvikt eller biverkningar avbrutit
behandling.

Ingen behandling utéver biasta understodjande
vard utgor relevant jamforelsealternativ till Ka-
lydeco i monoterapi och Symkevi i kombination
med Kalydeco.

Antal patienter i Sverige

Cirka [---] patienter aktuella for behandling med
Kaftrio i kombination med Kalydeco!. Cirka [---]
patienter aktuella med Kalydeco i monoterapi,
cirka [---] med Symkevi i kombination med Ka-
lydeco (indikationen 6verlappar delvis med Kaftrio
i kombination med Kalydeco)

Beskrivning av marknaden

Prognostiserat
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

Cirka [----------------- 1 per ar (AUP)

1 Antalet patienter som &r aktuella for behandling med Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco. Kélla: CF-registret (kvalitets-
register for cystisk fibros), 2022-07-12. Urvalskriterier: 1) besok efter 2019-01-01; 2) minst en F508del-mutation i CFTR-genen;
3) alder >6,0 ar 2022-07-12. Exklusionskriterier: patienter som hade genomgétt lungtransplantation exkluderades.
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Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Kaftrio 100 mg elex- 56 st tabletter 102 905,00 103 951,25
akaftor, 50 mg
tezakaftor, 75
mg ivakaftor
Kaftrio 50 mg elex- 56 st tabletter 102 905,00 103 951,25
akaftor, 25 mg
tezakaftor, 37,5
mg ivakaftor
Kalydeco 150 mg iva- 28 st tabletter 80 000,00 81 046,25
kaftor
Kalydeco 75 mg ivakaftor | 28 st tabletter 80 000,00 81 046,25
Kalydeco 150 mg iva- 56 st tabletter 160 000,00 161 046,25
kaftor
Kalydeco 25 mg ivakaftor | 56 st dospésar 160 000,00 161 046,25
Kalydeco 50 mg ivakaftor | 56 st dospasar 160 000,00 161 046,25
Kalydeco 75 mg ivakaftor | 56 st dospasar 160 000,00 161 046,25
Symkevi 100 mg te- 28 st tabletter 70 502,00 71 548,25
zakaftor, 150 mg
ivakaftor
Symkevi 50 mg te- 28 st tabletter 70 502,00 71 548,25
zakaftor, 75 mg
ivakaftor

Tandvérds- och lakemedelsférmansverket (TLV)

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen f6r TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Naimnden

for lakemedelsformaner som ar beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Diarienummer: 1867/2022, 1913/2022 och 3631/2022

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 14, Stockholm

Telefon: 08 568 420 50
www.tlv.se
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut: Bifall

Cystisk fibros (CF) innebar att tjockt, segt slem produceras och ansamlas i slemprodu-
cerande organ i kroppen (bland annat i lungorna, bukspottkorteln, lever och svettkort-
lar). Sjukdomen é&r fortskridande och har allvarlig paverkan pa bland annat
lungfunktion och matsmaltning.

CF orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) och ar arftlig. CFTR-proteinet ar en sa kallad kloridkanal. Det
leder kloridjoner 6ver cellmembranet i slemproducerande organ i kroppen. Mutationer
i CFTR-genen leder till att detta protein fungerar samre eller saknas helt eller delvis.
CF innebar forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd for en majoritet av
patienterna. TLV bedomer att svarighetsgraden ar mycket hog.

Kaftrio innehéller substanserna elexakaftor, tezakaftor och ivakaftor. Kalydeco inne-
héller ivakaftor. Tezakaftor och elexakaftor 6kar méngden av CFTR-proteinet pa celly-
tan. Ivakaftor forbattrar CFTR-proteinets funktion.

TLV har tidigare utrett Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco, dnr 1491/2021 och
1749/2020. Till skillnad fréan tidigare, inkluderas nu dven patienter i aldern sex till elva
ar med F/F-, F/MF-, F/RF- och F/G-genotyper i ansokan. Detta eftersom Kaftrio i
kombinationsbehandling med Kalydeco har fétt en utokad indikation.

Kalydeco ar godkant bade som monoterapi samt som en kombinationsregim med
Kaftrio respektive med Symkevi. Inom ramen for de nu aktuella drendena (dnr
1867/2022, 1913/2022 och 3631/2022) utvarderas samtliga godkanda indikationer for
Kalydeco.

Foretaget har i de aktuella drendena kommit in med nytt kliniskt underlag utéver det
som ingick i tidigare drenden med dnr 1491/2021 och 1749/2020 (Kaftrio i kombinat-
ion med Kalydeco). I aktuellt underlag beskrivs endast nytillkomna kliniska data, som
giller behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco. I 6vrigt baseras TLV:s be-
domningar pa de tidigare underlagen.

Avseende det kliniska underlaget for Kalydeco i monoterapi samt Symkevi i kombinat-
ion med Kalydeco hanvisar foretaget till tidigare inskickade underlag (dnr 1528/2021,
3500/2020 och 2216/2018).

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om lakeme-
delsformaner m.m. (nedan formanslagen), har TLV haft trepartséverliggningar med
foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget. Tre-
partsoverlaggningarna har resulterat i en sido6verenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all forsaljning av Kaftrio, Kalydeco, Sym-
kevi och Orkambi inom likemedelsforménerna fran den 1 december 2022. Genom
sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av kostnaden for anvand-
ningen av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi samt Orkambi till regionerna. Underlag till sido-
overenskommelsen har tillforts detta &drende och utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget.

TLV bedomer att Orkambi utgor relevant jamforelsealternativ till Kaftrio i kombinat-
ionsregim med Kalydeco vid behandling av patienter som ar homozygota for F508del-
mutationen (F/F-genotyp). Vid behandling av heterozygota patienter (F/MF-, F/RF-
och F/G-genotyper) bedomer TLV att ingen behandling utéver basta understodjande



vard (BSC) ar relevant jamforelsealternativ. Detsamma géller patienter med F/F-geno-
typ som tidigare behandlats med Orkambi men som pa grund av terapisvikt eller bi-
verkningar avbrutit behandling.

Vidare bedomer TLV att ingen behandling ut6éver basta understédjande vard daven ut-
gor relevant jimforelsealternativ till Kalydeco i monoterapi samt Symkevi i kombinat-
ion med Kalydeco.

Kliniska studier visar pa kliniskt relevanta forbattringar av patientens CFTR-funktion,
lungfunktion och livskvalitet efter behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco
for alla utvarderade genotypgrupper. Effektstorleken vid behandling med Kaftrio i
kombination med Kalydeco var hogre dn det som i redovisade kliniska studier och in-
direkta jamforelser sags for andra CFTR-modulatorer (Orkambi och Symkevi i kombi-
nation med Kalydeco). Utifran verkningsmekanismen for Kaftrio och Kalydeco och de
sammantaget goda resultat som ségs i kliniska studier ar det rimligt att anta att be-
handlingen har langtidseffekter.

Foretaget har i nu aktuell ansokan redovisat resultat fran en forlangningsstudie med
upp till tva-ars data fran tva av de pivotala studierna som undersoker i vilken utstrack-
ning behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco paverkar patienters lung-
funktion oOver tid, jimfort med en matchad kontrollgrupp baserat pd CFTRm-
obehandlade patienter. TLV bedomer att studien ger stod till ett justerat antagande gal-
lande forandring over tid av lungfunktion jaimfort med naturalférloppet, jamfort med i
de tidigare besluten, dnr 1491/2021 och 1749/2020.

Foretaget har kommit in med uppdaterade hilsoekonomiska analyser for patienter ak-
tuella for behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco, Kalydeco i monoterapi,
samt Symkevi i kombination med Kalydeco.

Den totala lakemedelskostnaden per patient och ar for Kaftrio i behandlingsregim med
Kalydeco uppgar till 2 413 226 kronor till ansokt AUP. Den totala lakemedelskostnaden
per patient och ar for Kalydeco i monoterapi uppgar till 2 100 791 kronor till ansokt
AUP. Den totala ldkemedelskostnaden per patient och ar for Symkevi i kombination
med Kalydeco uppgar till 1 990 541 kronor till ansokt AUP.

Trepartsoverldggningar har 4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa 6ver-
laggningar har resulterat i att regionerna och féretaget enats om att teckna en sidoo-
verenskommelse som gor att kostnaden fér anvindning av Kaftrio, Kalydeco, och
Symkevi minskar.

Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor ddarmed en del
av beslutsunderlaget.

Baserat pa TLV:s analyser och resultat bedomer TLV att kostnaden for Kaftrio i kom-
bination med Kalydeco, Kalydeco i monoterapi, samt Symkevi i kombination med Ka-
lydeco, med hiansyn tagen till innehdllet i sidooverenskommelsen, ar rimlig i
forhallande till relevanta jamforelsealternativ.

Sammantaget bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda for
att Kaftrio, Kalydeco och Symkevi ska ingé i ladkemedelsforménerna.
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1 Bakgrund

Kaftrio, Kalydeco och Symkevi marknadsfors av foretaget Vertex Pharmaceuticals. Det finns i
dagslaget ytterligare en CFTR-modulator godkénd for behandling av cystisk fibros, namligen
Orkambi (lumakaftor/ivakaftor). Aven Orkambi marknadsfors av Vertex Pharmaceuticals och
ingar sedan tidigare i lakemedelsformanerna.

Inom ramen for de aktuella drendena (dnr 1867/2022, dnr 1913/2022 och dnr 3631/2022)
utvirderas Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco, Kalydeco i monoterapi samt Kalydeco
i kombinationsregim med Symkevi.

TLV har tidigare utrett Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco och Kalydeco i monoterapi
(dnr 1491/2021, dnr 1528/2021, dnr 1749/2020 och dnr 2591/2020), samt Symkevi i
kombinationsregim med Kalydeco (dnr 3500/2020 och dnr 2216/2018). Kostnaden per
vunnet QALY for behandlingen 6versteg i TLV:s samtliga analyser den niva som TLV vanligtvis
accepterar vid behandling av sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad. TLV bedomde att
kostnaderna for anvindning av Kaftrio i kombination med Kalydeco samt av Kalydeco i
monoterapi eller i kombination med Symkevi inte var rimliga. Dessa ansokningar avslogs
darfor.

Inom ramen for de nu aktuella ansokningarna avseende Kaftrio i kombination med Kalydeco
har foretaget hanvisat till sitt tidigare underlag (dnr 1491/2021), men har 4ven kommit in med
nya kompletteringar. Nedan sammanfattas de viktigaste skillnaderna mellan foretagets aktu-
ella ansokan och de tidigare ansokningarna:

e Aktuell subventionsansokan for Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco avser
samtliga patienter med minst en F508del-mutation i CFTR-genen (F/unspecified) i al-
dern sex ar och dldre. Tidigare ansokan avsig endast behandling av motsvarande pati-
enter i aldern tolv ar och &ldre.

e Eftersom aktuell anstkan avser ett bredare dldersspann har foretaget inkommit med
kliniska data for patienter i aldern 6—11 ar.

e Foretaget har kompletterat ansokan med en matchad indirekt analys frdn en pagaende
observationell studie som ar en forlingningsstudie av tva av de pivotala studierna for
Kaftrio i kombination med Kalydeco. Syftet med analysen ar att redovisa i vilken ut-
strackning behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco paverkar patienters
lungfunktion 6ver tid jamfort med naturalforloppet utifran registerdata for CFTRm-
obehandlade patienter.

e Foretaget har inkommit med en reviderad hilsoekonomisk analys. Till skillnad fran
tidigare ansokan inkluderar foretaget nu dven patienter i aldern 6-11 ar.

e Foretaget har dessutom uppdaterat och justerat ett flertal parametrar och antaganden
i den hdlsoekonomiska analysen. Foretagets uppdateringar baseras pa den nytillkomna
indirekta studien, den utokade indikationen, samt pa reviderade antaganden avseende
livskvalitet och foljsamhet till behandling.

Inom ramen for de nu aktuella ansokningarna avseende Kalydeco i monoterapi och Symkevi i
kombination med Kalydeco hanvisar foretaget till tidigare ansokningar (dnr 1528/2021,
2216/2018 och 3500/2020). I aktuellt underlag beskrivs endast nytillkomna kliniska data. I
ovrigt baseras TLV:s bedomningar pa de tidigare underlagen (dnr 1491/2021 och dnr
1528/2021, samt 2216/2018 och 3500/2020).

Dnr 1867/2022, dnr 1913/2022 och dnr 3631/2022



Betydelsen av sido6verenskommelsen for Orkambi for de aktuella &rendena
Orkambi ar en CFTR-modulator godkiand for behandling av cystisk fibros hos patienter med
en F/F-mutation i CFTR-genen.

Orkambi har ingatt i ladkemedelsformanerna sedan ar 2018 (dnr 45/2018). Inom ramen for det
drendet enades foretaget och regionerna om att teckna en sidoéverenskommelse som med-
forde att kostnaden for att anvinda Orkambi minskade. Sidooverenskommelsen mellan fore-
taget och regionerna var en forutsittning for att Orkambi skulle inkluderas i
lakemedelsforménerna. Denna sidooverenskommelse upphorde den 30 juni 2022 och ingen
ny overenskommelse som sinker kostnaderna for behandlingen har tecknats. Behandlings-
kostnaden for Orkambi ar darfor hogre nu an den var vid beslutstillfallet ar 2018.

Mot bakgrund av detta fattade TLV beslut den 4 juli 2022 om att inleda en omprévning av
subventionsbeslutet for Orkambi.

Trepartsoverlaggningar i de aktuella &rendena

Inom ramen for mojligheten till overlaggning, som ges i lagen (2002:160) om lakemedelsfor-
maner m.m. (formanslagen), har TLV, regionerna och foretaget haft trepartséverldggningar
inom ramen for de aktuella drendena.

Trepartsoverldggningar kan resultera i en sidooverenskommelse mellan foretaget och region-
erna. Genom en sidooverenskommelse &tar sig foretaget att betala en del av kostnaden for an-
vandningen av likemedlen till regionerna. Sidooverenskommelsen kan tillféras TLV:s drende
och utgor da en del av beslutsunderlaget.

Regionerna och foretaget ar avtalsparter i en sidooverenskommelse. TLV ar inte avtalspart.
TLV:s roll ar att skapa de praktiska forutsiattningarna sa att 6verlaggningen kan d4ga rum inom
ramen for handldggningen av arendet.

Foretaget och regionerna har vid de trepartsoverlaggningar som dgde rum inom ramen for de
aktuella drendena, dnr 1867/2022, dnr 1913/2022 och dnr 3631/2022 natt en 6verenskom-
melse vilket betyder att ett avtal har tecknats for Kaftrio, Kalydeco och Symkevi. SidoGverens-
kommelsen omfattar all forsiljning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi och d&ven Orkambi inom
ldkemedelsforménerna fran den 1 december 2022. Genom sidooverenskommelsen &tar sig fo-
retaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi samt
Orkambi till regionerna. Underlag till sido6verenskommelsen har tillférts detta drende och ut-
gor diarmed en del av beslutsunderlaget.

Dnr 1867/2022, dnr 1913/2022 och dnr 3631/2022



2 Medicinskt underlag

Medicinskt underlag for Kaftrio i kombination med Kalydeco

2.1 Cystisk fibros

Cystisk fibros (CF) ar en arftlig fortskridande sjukdom som har allvarliga effekter pa bland
annat lungfunktion och matsmaltning [1-3]. Sjukdomen innebar en forsamrad livskvalitet och
kraftigt forkortad livsldngd for en majoritet av patienterna.

CF orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator) vilket leder till att detta protein fungerar samre eller saknas helt eller del-
vis.

CFTR-proteinet ar en sa kallad kloridkanal. Det leder kloridjoner 6ver epitelcellmembran2 och
hjalper till att uppratthalla balansen mellan salt och vatten i slemproducerande organ i krop-
pen (bland annat i lungorna, bukspottkorteln, lever och svettkortlar). Bristfallig kloridtrans-
port till f6ljd av defekter i CFTR-proteinet resulterar i att tjockt, segt slem produceras och
ansamlas i dessa organ. Lungorna ar sarskilt utsatta. Ansamling av tjockt slem i lungbronkerna
leder till kroniska andningsbesvar. Vidare innebar det tjocka slemmet att bakterier lattare fast-
nar i luftvagarna och orsakar ldngdragna och svarbehandlade luftvagsinfektioner. Med tiden
kan infektionerna leda till permanenta lungskador inklusive bildandet av drrviavnad (fibros)
och cystor i lungorna.

Det tjocka slemmet kan ocksa blockera magtarmkanalen och bukspottkorteln, vilket resulterar
i matsmaéltningsproblem och svarighet att tillgodogora sig maten.

Det fods cirka 20 barn med CF i Sverige varje ar. Det finns idag cirka 730 patienter med CF i
Sverige, varav majoriteten (60—65 procent) ar vuxna. Forvantad medianoverlevnad vid CF ar
i Sverige idag drygt 50 ar [1, 2], vilket ar bland de hogsta i varlden [2]. Respiratorisk insuffici-
ens ar den primira dodsorsaken vid CF (95 procent av fallen). Mot denna bakgrund utgor
bromsad forsamring av lungfunktionen ett viktigt mal vid behandlingen.

F508del-mutation i CFTR-genen

CFTR-genen arvs i tva upplagor, sa kallade alleler, en fran respektive foralder. Det kravs mu-
tationer i bada alleler for att en person ska utveckla CF. Hittills har 6ver 2 000 mutationer i
CFTR-genen som kan orsaka CF identifierats.

Den vanligaste av de identifierade mutationerna i CFTR-genen kallas delta F508 (F508del).
F508del-mutationen leder till en defekt i bearbetningen (veckningen) av CFTR-proteinet samt
i transporten av det bildade proteinet upp till cellytan. Dessutom reagerar inte proteinet (klo-
ridkanalen) adekvat pa 6ppningssignaler. Cirka 50 procent av de svenska CF-patienterna upp-
visar denna mutationstyp i bada sina alleler av CFTR-genen (en mutation i vardera allel fran
respektive fordlder) och dr dd homozygota for mutationen F508del (F/F-genotyp). Ytterligare
cirka 40 procent av de svenska CF-patienterna ar heterozygota for mutationen F508del. Det
betyder att de har denna mutationstyp i endast en av sina alleler av CFTR-genen och niagon
annan mutationstyp i den andra allelen.

Andra relevanta mutationer som ses hos patienter med CF ar:
e Minimalfunktionsmutationer (MF) - mutationer som inte ger nagot funktionellt CFTR.
e Residualfunktionsmutationer (RF) - mutationer som resulterar i CFTR med viss kvar-
varande funktion. Hur stor den kvarstdende funktionen ar kan variera mellan olika ty-
per av RF-mutationer.

2 Epitelceller &r celler som técker kroppens inre och yttre ytor genom att bilda lager (epitel) eller samlingar.
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e Klass III-regleringsmutationer (gatingmutationer, G) — mutationer som gor att CFTR
inte reagerar som den ska pa oppningssignaler och kloridkanalen kan darmed inte hal-
las oppen under tillrackligt 1ang tid for en optimal funktion. Detta resulterar i mycket
ladg grad av CFTR-funktion eller obefintlig sddan.

2.2 Lakemedlet

Kaftrio, vilket innehaller de aktiva substanserna elexakaftor, tezakaftor och ivakaftor, ar en sa
kallad CFTR-modulator, det vill sdga ett ladkemedel med formagan att modulera effekten av det
defekta proteinet. Kaftrio ar avsett for en kombinationsregim med Kalydeco (ivakaftor).
Lakemedlet fick centralt marknadsgodkannande av Europeiska kommissionen i augusti 2020
och Kklassificerades som siarliakemedel den 14 december 2018.

Kalydeco, vilket innehaller den aktiva substansen ivakaftor, ar liksom Kaftrio en CFTR-
modulator. Kalydeco fick centralt marknadsgodkinnande av Europeiska kommissionen 2012
och ar godkiant bade som monoterapi samt som en kombinationsregim med antingen Kaftrio
(elexakaftor, tezakaftor och ivakaftor) eller Symkevi (tezakaftor och ivakaftor). Likemedlet
Kklassificerades som sirldkemedel den 8 juli 2008.

2.2.1 Indikation

Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco tabletter har den 1 juli 2022 fatt utokad indikation
och ar nu godkant for behandling av CF hos patienter sex ar och ildre (tidigare tolv ar och
aldre) som har minst en F508del-mutation i CFTR-genen.

Kalydeco ar godkant bade som monoterapi samt som en kombinationsregim med Kaftrio re-
spektive med Symkevi. Inom ramen for de aktuella drendena (dnr 1867/2022, 1913/2022 och
3631/2022) utvarderas samtliga godkanda indikationer for Kalydeco.

Foretaget har i de aktuella drendena kommit in med nytt kliniskt underlag utéver det som
ingick i tidigare drenden for Kaftrio i kombination med Kalydeco, dnr 1491/2021 och dnr
1528/2021 (Kaftrio och Kalydeco). I aktuellt underlag beskrivs darfor endast nytillkomna kli-
niska data for Kaftrio i kombination med Kalydeco. I 6vrigt baseras TLV:s bedomningar pa
tidigare kliniska underlag (dnr 1491/2021 och dnr 1528/2021).

2.2.2 Verkningsmekanism

Tezakaftor och elexakaftor ar si kallade CFTR-korrigerare som binder till olika platser pa
CFTR-proteinet. Tezakaftor och elexakaftor forbattrar CFTR-proteinets bearbetning (veck-
ning) och transport upp till cellytan. Darigenom okar dessa substanser mangden av funktion-
ellt CFTR-protein pa cellytan.

Ivakaftor ar en sa kallad CFTR-forstiarkare. Ivakaftor forbattrar CFTR-proteinets funktion ge-
nom att 6ka sannolikheten for kanal6ppningen nar det natt cellytan.

2.2.3 Dosering/administrering

Behandlingen med Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco ska endast férskrivas av lakare
med erfarenhet av att behandla CF. Om patientens genotyp ar okidnd ska en noggrann och va-
liderad genotypningsmetod anvindas for att bekrifta forekomst av minst en F508del-mutat-
ion.

Vuxna och barn som ar sex ar och dldre ska doseras enligt Tabell 1 nedan.
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Tabell 1. Doseringsrekommendation for patienter sex ar och aldre.
Alder Morgondos

6 artill < 12 ar, < 30 kg Tva tabletter elexakaftor 50 mg/
tezakaftor 25 mg/ ivakaftor 37,5 mg
Tva tabletter elexakaftor 100 mg/
tezakaftor 50 mg/ ivakaftor 75 mg
Tva tabletter elexakaftor 100 mg/
tezakaftor 50 mg/ ivakaftor 75 mg

Kvéllsdos
En tablett ivakaftor 75 mg

6 artill <12 ar, 230 kg En tablett ivakaftor 150 mg

212 ar En tablett ivakaftor 150 mg

Morgon- och kvillsdosen ska tas med cirka tolv timmars mellanrum tillsammans med mat som
innehaller fett. Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas innan de sviljs.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Jamforelsealternativ
Kaftrio och Kalydeco ar avsedda som tillaggsbehandling till basta understodjande behandling.

For patienter med F/F-genotyp anger foretaget Orkambi, i tillagg till basta understodjande be-
handling, som relevant jamforelsealternativ till Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco.
Foretaget motiverar valet med att Orkambi dr den enda CFTR-modulatorn avsedd for patienter
med F/F-genotyp som omfattas av likemedelsforménerna.

For resterande patientgrupper anser foretaget att enbart basta understodjande vard ar relevant
jamforelsealternativ.

TLV:s diskussion

Det finns totalt fyra lakemedel som i nuldget kan paverka den underliggande orsaken till CF
(det vill sdga det defekta CFTR-proteinet), sa kallade CFTR-modulatorer: Orkambi, Kalydeco,
Symkevi och Kaftrio. Dessa fyra likemedel ar avsedda som tillaggsbehandling till basta
understddjande behandling. Se tabell 2 for en 6versikt av CFTR-modulerande lidkemedel samt
godkinda indikationer.

Tabell 2. CFTR-modulatorer samt indikation baserat pa underliggande genetiska mutationer

F/IF FIMF F/IRF F/unspecified R117H/unspeci-
fied*
Orkambi 22 ar Ej godkéant Ej godkéant Ej godkéant Ej godkéant
Symkevi + 26 ar Ej godkéant 26 ar** Ej godkant Ej godkant
Kalydeco
Kaftrio + 26 ar 26 ar 26 ar 26 &r, endast for 26 &r, endast for
Kalydeco patienter som patienter som
ocksa har en ocksa har en
F508del-mutation F508del-mutation
(F/IG) (F/R117H)
Kalydeco Ej godkant Ej godkéant Ej godkant 24 manader*** 24 manader
i monoterapi

*R117H ar en residualfunktionsmutation (RF-mutation).

**Endast for patienter som har en av féljande residualfunktionsmutationer i CFTR-genen: P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, och
3849+10kbC—T.

***Endast for patienter som har en av féljande gatingmutationer i CFTR-genen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R. Godkannande for Kalydeco i monoterapi har inte krav pa F-allel.

Patienter som dar homozygota for F508del-mutationen

Baserat pa godkand indikation ar bdde Symkevi, i kombinationsregim med Kalydeco, och Or-
kambi lampliga behandlingsalternativ for patienter som ar homozygota for F508del-mutat-
ionen (F/F-genotyp).

Behandlingar som utgor jamforelsealternativ ska vara kliniskt relevanta och kunna betraktas
som kostnadseffektiva (TLVAR 2017:1). Med klinisk relevans avses att behandlingen anviands
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i svensk klinisk praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och bepro-
vad erfarenhet. Anvindningen behover inte vara omfattande for att uppfylla det forstnamnda
kriteriet, men bor heller inte vara obetydligs. Enligt Socialstyrelsens statistikdatabas for lake-
medel har endast en patient i Sverige ar 2020 hamtat ut Symkevi mot recept pa apoteket. Till
skillnad fran Symkevi ingdr Orkambi i lakemedelsformanerna och anvands av aktuell patient-

grupp.

Orkambi har ingatt i lakemedelsformanerna sedan ar 2018 (dnr 45/2018). Inom ramen for det
drendet enades foretaget och regionerna om att teckna en sido6verenskommelse som med-
forde att kostnaden for att anvinda Orkambi minskade. Sidooverenskommelsen mellan fore-
taget och regionerna var en forutsiattning for att Orkambi skulle inkluderas i
lakemedelsformanerna. Denna sido6verenskommelse upphorde den 30 juni 2022 och ingen
ny 6verenskommelse som séanker kostnaderna for behandlingen tecknades. TLV fattade darfor
beslut den 4 juli 2022 om att inleda en omprévning av subventionsbeslutet for Orkambi.

Trepartsoverliggningar har Agt rum inom ramen for nu aktuella drenden. Overlidggningarna
har resulterat i att regionerna och foretaget har enats om att teckna en sidooverenskommelse.
I sidooverenskommelsen inkluderas dven anvandning av Orkambi, vilket medfor att kostnaden
for att anvanda Orkambi minskar. Med hansyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelsen
kan kostnaderna for anvindning av Orkambi antas vara rimliga. Darmed bedomer TLV, i en-
lighet med foretaget samt tidigare utredningar, att Orkambi utgor relevant jaimforelsealterna-
tiv vid behandling av patienter med F/F-genotyp.

Det finns en subgrupp patienter med F/F-genotyp som tidigare behandlats med Orkambi, men
som pa grund av terapisvikt eller biverkningar avbrutit behandling. For dessa patienter saknas
behandlingsalternativ med CFTR-modulatorer. TLV bedomer darfor att ingen behandling ut-
over basta understodjande vard ar relevant jamforelsealternativ till Kaftrio i kombinationsre-
gim med Kalydeco vid behandling av denna patientgrupp.

Patienter som dr heterozygota for F508del-mutationen

Det finns i dagslaget ingen annan CFTR-modulator godkand for behandling av samtliga pati-
enter som ar heterozygota for F508del-mutationen (F/MF-, F/RF- och F/G-genotyper), se ta-
bell 2.

Baserat pa godkiand indikation utgor Symkevi i kombinationsregim med Kalydeco ett behand-
lingsalternativ for vissa patienter med en F508del-mutation i kombination med en residual-
funktionsmutation4 (F/RF-genotyp). Symkevi kan dock enligt TLV:s mening inte utgora
relevant jamforelsealternativ till Kaftrio i foreliggande drende (se ovan).

Diarmed bedomer TLV att ingen behandling utover basta understédjande vard utgor relevant
jamforelsealternativ till Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco vid behandling av
heterozygota patienter for F508del-mutationen.

3 Storleken pa anviandningen sitts i relation till bland annat terapiomrédets omfattning, antalet behandlingsalternativ och deras
respektive anvindning, hur ldnge behandlingsalternativet funnits pd marknaden mm.

4 Patienter som har en F580del-mutation i kombination med en av foljande residualfunktionsmutationer i CFTR-genen: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, Rio70W, Dii152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, och
3849+10kbC—T.
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TLV:s bedomning:

Patienter som dr homozygota for F508del-mutationen

TLV bedomer att Orkambi utgor relevant jamforelsealternativ till Kaftrio i kombinationsregim
med Kalydeco vid behandling av patienter som ar homozygota for F508del-mutationen (F/F-

genotyp).

TLV bedomer att ingen behandling utéver béasta understodjande vard ar relevant jamforelse-
alternativ till Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco vid behandling av subgruppen pati-
enter med F/F-genotyp som tidigare behandlats med Orkambi men som pa grund av
terapisvikt eller biverkningar avbrutit behandling.

Patienter som dr heterozygota for F508del-mutationen

For heterozygota patienter for F508del-mutationen (F/MF-, F/RF- och F/G-genotyper) bedo-
mer TLV att ingen behandling utover basta understodjande vard utgor relevant jamforelseal-
ternativ till kombinationsbehandling med Kaftrio och Kalydeco.

I enlighet med tidigare beslut for Kalydeco i monoterapi (dnr 1528/2021 och 2591/2020) och
Kalydeco i kombination med Symkevi (dnr 2217/2018), bedémer TLV att ingen behandling
utover basta understdédjande vard utgor relevant jamforelsealternativ till dessa behandlingar.

2.3.2 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Patienter homozygota for F508del-mutationen samt patienter med minimalfunktionsmutat-
ioner eller gatingmutationer uppvisar i regel en mycket svar sjukdomsbild med kraftigt forkor-
tad livslingd jamfort med patienter med residualfunktionsmutationer. Observationsstudier
har visat att patienter med residualfunktionsmutationer ofta har en lindrigare sjukdomsbild
och battre langtidsprognos. TLV bedomer att det inte gar att fastsla att svarighetsgraden skiljer
sig at pa ett avgorande satt enbart baserat pa de underliggande mutationerna, eftersom manga
andra faktorer ocksa spelar in (exempelvis paverkan av miljon, vilka bakteriella infektioner
patienten drabbas av och forekomst av gynnsamma mutationer i andra gener). Foljaktligen
bedoms sjukdomens svarighetsgrad som generellt mycket hog for hela patientpopulationen.

TLV:s bedomning: CF ir en livslang, fortskridande sjukdom som innebér en forsamrad livs-
kvalitet och kraftigt forkortad livslangd for en majoritet av patienterna. TLV har tidigare be-
domt att svarighetsgraden for CF generellt 4r mycket hog, &ven om det finns stor individuell
variation (exempelvis i utredningarna av Orkambi dnr 45/2018, Symkevi dnr 3500/2020, Ka-
lydeco dnr 1528/2021 och Kaftrio dnr 1491/2021). TLV finner inte skil att i denna utredning
franga tidigare bedomningar.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

241 Tidigare inskickat underlag

Kliniska studier

I den senaste ansokan for Kaftrio och Kalydeco i kombinationsregim, dnr 1491/2021 och dnr
1528/2021, ingick fem kliniska studier dar effekt och sikerhet av Kaftrio (elexakaftor/teza-
kaftor/ivakaftor, forkortas fortsattningsvis ELX/TEZ/IVA) i kombination med Kalydeco (iva-
kaftor, IVA) utvarderats vid behandling av patienter med CF, tolv ar gamla eller dldre, som
hade minst en F508del-mutation i CFTR-genen.

Redovisade kliniska studier for Kaftrio och Kalydeco i kombinationsregim sammanfattas i ta-
bell 3.
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Tabell 3. Sammanfattning av tidigare redovisade kliniska studier.

. . . Jamforelse- Studie- Primart  effekt-
Studie Studiedesign alt. population métt Utfall
Studie 102 Randomiserad, | PBO 403 patienter | Absolut férand- ELX/TEZ/IVA +
AURORA F/MF | dubbelblindad, 212 ar ring i ppFEV1 IVA: 13,9%
[4] 24 veckor F/MF-genotyp | fran baslinjen vid | PBO: -0,4%
vecka 24 A:14,3; p<0,0001
Studie 103 Randomiserad, | TEZ/IVA + 107 patienter | Absolut férand- ELX/TEZ/IVA +
AURORA F/F dubbelblindad, IVA 212 ar ring i ppFEV1 IVA: 10,4%
[5] 4 veckor F/F-genotyp fran baslinjen vid | TEZ/IVA + IVA:
vecka 4 0,4%
A:10,0; p<0,0001
Studie 104 Randomiserad, IVA, for F/G- 258 patienter Absolut férand- ELX/TEZ/IVA +
[6, 7] dubbelblindad, genotyp 212 ar ring i ppFEV1 IVA*: 3,7%
8 veckor F/G-genotyp fran baslinjen vid | Kontroll*: 0,2%
TEZ/IVA + eller F/RF- vecka 8 A:3,5; p<0,0001
IVA, for F/IRF- | genotyp
genotyp
Studie 105 Oppen, enar- Ingen kontrol- | 400 patienter | Biverkningar, inkl. | I linje med
OLE (Interim mad, larm fran studie allvarliga och livs- | AURORA F/MF
analysis 3) 192 veckor 102 hotande biverk- och AURORA
[8, 9] (pagéende) F/MF-genotyp | ningar F/F, bade avse-
ende sakerhet
107 patienter och effekt (inte-
fran studie rimsresultat till
103 och med uppfélj-
F/F-genotyp ningsvecka 96)
Studie 109 Randomiserad, | TEZ/IVA + 175 patienter | Absolut forand- ELX/TEZ/IVA +
[6] dubbelblindad, IVA 212 ar ring i CFQ-R-RD | IVA: 17,1
24 veckor F/F-genotyp fran baslinjen vid | TEZ/IVA + IVA:
vecka 24 1,2

A:15,9; p<0,0001

PBO, placebo; ppFEV1, procent av férvantat normalt FEV1 (Forcerad Exspiratorisk Volym under en sekund)-varde
for alder, kon och langd; ELX/TEZ/IVA, elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio); IVA, ivakaftor (Kalydeco); TEZ/IVA
tezakaftor/ivakaftor (Symkevi); OLE, open-label extension; CFQ-R-RD, Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Re-
spiratory Domain (ett patientrapporterat livskvalitetsinstrument). *Sammanslagna data fér F/G och F/RF-genotyper.

For en mer detaljerad beskrivning av de kliniska studier och analyser som nimns ovan, samt
TLV:s bedomningar, hinvisas till TLV:s tidigare underlag for beslut for Kaftrio i kombinat-
ionsregim med Kalydeco, dnr 1491/2021 och 1528/2021.

2.4.2 Nytt kliniskt underlag

Kliniska studier
I det tillkommande underlaget ingar tva nya kliniska studier, studie 106 och studie 116,
samt en open-label extension (OLE)-studie, 107, som visar ytterligare uppfoljningsdata fran
studie 106. Aktuella studier ssmmanfattas i tabell 4 och den pivotala studien beskrivs mer ut-

forligt nedan.
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Tabell 4. Sammanfattning av studie 106

Priméart och se-

(6]

serad, dubbel-
blindad,

24 veckor
(pagaende)

F/MF-genotyp

baslinjen vid
vecka 24

Studie Studiedesign | Jamforelse- | Studie- kundara effekt- | Utfall
alternativ population maAtt
Studie 106 Pivotal, Fas Il Ingen kontrol- | 66 patienter Séakerhet och to- I linje med
AURORA 6-11 Oppen, enar- larm 6<och <12 ar | lerabilitet under andra
[10] mad, 24 veckor F/F-genotyp 24 veckor ELX/TEZ/IVA +
eller F/IMF- IVA studier
genotyp
Studie 107 Opublicerad, Ingen kontrol- | 64 patienter Sakerhet och to- Enligt foretaget:
AURORA 6-11 | 6ppen, enar- larm 6< och <12 ar | lerabilitet under resultat fran en
OLE mad, F/F-genotyp 100 veckor interim-analys
[6] 100 veckor eller F/IMF- dar samtliga pati-
(pagaende) genotyp enter behandlats
i minst 24 veckor
l&g i linje med
andra
ELX/TEZ/IVA +
IVA studier
Studie 116 Opublicerad, PBO 121 patienter | Absolut forand- Enligt foretaget
GALILEO fas Ill, randomi- 6< och <12 &r | ringiLClzs fran uppnaddes en

statistiskt signifi-
kant forbattring
av LCI2,5 upp-
matt vid vecka 24
pa -2,29 (95% KI:
-2,60 till -1,97),
jamfort med bas-
linjen, samt en
statistiskt signifi-
kant forbattring
av LCI2,5 upp-
matt vid vecka 24
pa -2,26 (95% KI:
-2,71 till -1,81),
jamfoért med kon-
trollgruppen

*PBO, placebo, ELX/TEZ/IVA, elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio), IVA, ivakaftor (Kalydeco); OLE, open-label
extension, ppFEV1, procent av forvantat normalt FEV1 (Forcerad Expiratorisk Volym under en sekund)-varde for
alder, kon och langd, CFQ-R-RD, Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Respiratory Domain (ett patientrapporterat
livskvalitetsinstrument), LCl2s: lungclearanceindex.

Studie 106

Studie 106 var en 24 veckor 1ang 6ppen studie pa 66 patienter i dldern sex till tolv ar (genom-
snittlig alder vid baslinjen 9,3 &r) som ar homozygota for F508del-mutationen (F/F-genotyp),
eller heterozygota for F508del-mutationen och har en minimalfunktionsmutation (F/MF-ge-

notyp).

I studien utviarderades det primira effektmattet sikerhet och tolerabilitet under 24 veckor.
Sekundara effektmatt var utviardering av effekt.

Viktiga sekundira effektmaétt var:
e den absoluta forandringen av ppFEV1 fran baslinjen uppmitt vid vecka 24 for
ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA.

e den absoluta fordandringen av SwCl och LCI.; fran baslinjen uppmatt vid vecka 24 for
ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA.

e den absoluta forandringen av CFQ-R-RD frén baslinjen uppmitt vid vecka 24 for
ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA.

Resultat avseende det primdra effektmattet (sdkerhet och tolerabilitet)
Totalt inkluderades 66 patienter (F/F: n=29, F/MF: n=37). Av dessa genomforde 98,5 procent

hela studien.
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Patienterna viagde <30 kg vid baslinjen och fick tva tabletter med IVA 37,5 mg/TEZ 25 mg/ELX
50 mg pa morgonen och en tablett med IVA 75 mg pa kvillen. Patienter som viagde > 30 kg vid
baslinjen fick tva tabletter IVA 75 mg/TEZ 50 mg/ELX 100 mg pa morgonen och en tablett
med IVA 150 mg pa kvillen. Vid screeningen var ppFEV1 > 40 % (genomsnittlig ppFEV1 vid
baslinjen var 88,8 % [intervall: 39,0 %, 127,1 %]) och patienterna viagde > 15 kg.

Behandling med ELX/TEZ/IVA + IVA var i allmanhet saker och tolererades vil i 24 veckor.
Sammantaget 6verensstimde sdkerheten i studie 106 med antingen de vanliga manifestation-
erna eller komplikationerna av CF-sjukdom eller med den kidnda sidkerhetsprofilen for
ELX/TEZ/IVA + IVA. I sin rapport konstaterar dock EMA att antalet patienter ar relativt litet
och uppfoljningstiden ar begransad. Patienter med F/F- och F/MF-mutationer som fullgjort
studie 106 kommer darfor att f6ljas upp i en OLE-studie (studie 107) for att ytterligare lang-
siktiga sdkerhetsdata ska kunna samlas in.

Resultat avseende sekunddra effektmatt

Behandling med ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA resulterade i en statistiskt signifikant
forbattring av ppFEV1 uppmatt vid vecka 24 pa 10,2 procentenheter (95% KI: 7,9 till 12,6,
Pp<0,0001) jamfort med baslinjen. Effektresultaten for ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA
visade dven en statistiskt signifikant forbattring av SwCl, LCI. 5, BMI, och CFQ-R-RD-poing
vid vecka 24 jamfort med baslinjen.

Subgruppsanalyser

Resultaten fran subgrupperna med F/F- och F/MF-genotyperna avseende sidkerhet och tole-
rans, forbattring i ppFEV1, forbattring i LCL.5;, samt poiang enligt CFQ-R-RD, 6verensstimde
med de totala resultaten.

Indirekt jamfdrelse

Foretaget har i den aktuella ans6kan kommit in med en opublicerad indirekt jamforelse dar
data fran patienter behandlade med ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA jamfors med na-
turalforloppsdata (utan CFTR-modulatorbehandling) avseende arlig fordndringstakt i
ppFEV1. En sammanfattning samt en poster av resultaten fran den indirekta jamforelsen har
presenterats pa en CF-konferens i juni 2022 [11].

Metod och resultat fran den indirekta jamforelsen beskrivs i detta avsnitt.

Metod

Patienter med F/MF- eller F/F-genotyper som fatt ELX/TEZ/IVA i kombination med IVAide
pivotala studierna 102 och 103 och direfter i den 6ppna, enarmade forlangningsstudien 105
matchades med CFTRm-obehandlade kontroller fran det amerikanska CF-registret [12].

For ELX/TEZ/IVA-behandlade patienter anvindes data fran en interimsanalys av forlang-
ningsstudien 105 dér patienter (fran studierna 102 och 103) hade fullf6ljt 96 veckors behand-
ling. For F/MF CFTRm-obehandlade patienter anvindes data frdn aren 2015-2017 for att
undvika inkludering av patienter som var lampade att inga i ndgon ELX/TEZ/IVA- studie. For
F/F CFTRm-obehandlade patienter anvandes data fran aren 2012—2014, for att undvika inklu-
dering av patienter som var lampade for behandling med LUM/IVA.

Matchningen (s kallad propensity score matching) utfordes for att identifiera patienter i
CFFPR som var jamforbara med patienter i studie 105 enligt 34 prediktorer for forsamring av
lungfunktionen bland annat alder, kon, naringsstatus, CF-relaterad diabetes mellitus, mikro-
biologi och lungfunktion. Se figur 1 for en beskrivning av matchningsprocessen.
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FIMF Genotypes

ELX/TEZ/IVA in 445-102
and 445-105

n =403

=3 FEV, measures over =6 months
through the follow-up period

Eligible ELXITEZ/IVA-freated
FIMF pwCF
n =388

Eligible CFTRm-untreated
FMF controls
n= 2904

ELXITEZ/IVA-treated FIMF FIMF matched controls
cohort included in analysis included in analysis
n =367 n=1242
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IH0OS ALSNIHOHd

On average, each
ELX/TEZ/IVA-treated FIMF
person with CF was matched
with 3.4 controls

ELXITEZIVA in 445-103
and 445-105
n=107

=3 FEV, measures over =6 months
through the follow-up period

Eligible ELX/TEZIVA-treated
F/F pWCF
n=103

ELXITEZ/IVA-treated F/F
cohort included in analysis
n=101

On average, each
ELX/ITEZ/IVA-treated F/F
person with CF was matched
with 4.7 controls

FIF Genotype

ONIHO.LYIN
3400S ALSNIdONd

la---1

Figur 1. Flbdesschema av den genotypspecifika matchningen i den indirekta jamférelsen

Det primira syftet med analysen var att uppskatta poolad effekt av ELX/TEZ/IVA-behandling
pa den arliga forandringstakten i ppFEV1 hos CF-patienter med F/MF- och F/F-genotyper be-
handlade i kliniska studier, jamfort med en sammanslagen grupp av F/MF- och F/F CFTRm-
obehandlade kontroller fran US CFFPR.

Det sekunddra syftet med analysen var att uppskatta genotypsspecifik effekt av
ELX/TEZ/IVA-behandling pa den arliga forandringstakten i ppFEV1 hos CF-patienter med
F/MF- och F/F-genotyper som fatt behandling inom ramen for kliniska studier, jamfort med
F/MF- eller F/F CFTRm-obehandlade kontroller fran US CFFPR.

Den éarliga forandringstakten i ppFEV1 uppskattades 6ver en tviaarsperiod med en linjar blan-
dad modell (linear mixed model) som inkluderar alla tillgdngliga ppFEV1 méatningar, exklusive
de forsta 21 dagarna av ELX/TEZ/IVA + IVA-behandling. Detta for att undvika att inkludera
omedelbar effektpaverkan pa lungfunktion.

Resultat

Totalt matchades 468 patienter behandlade med ELX/TEZ/IVA (n=367 F/MF; n=101 F/F)
med 1 714 CFTRm-obehandlade kontroller (n=1 242 F/MF; n=472 F/F). Vid baslinjen var pa-
tientkaraktaristika vilbalanserad mellan grupperna (se tabell 5). Medelalder i ELX/TEZ/IVA
+ IVA-gruppen var 26,4 ar och medelalder i kontrollgruppen var 25,8 ar. Patienterna i
ELX/TEZ/IVA + IVA-gruppen hade vid baslinjen ett genomsnittligt ppFEV1 pé 61,1 procen-
tenheter och patienter i kontrollgruppen hade ett genomsnittligt ppFEV1 pa 62,6 procenten-
heter.
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Tabell 5. Baslinjekarakteristika for ELX/TEZ/IVA + IVA-gruppen och matchade kontroller

Characteristic

Control

(N, = 468; N = 1714)2

Age mean (SD), years 26.41 (10.66) 25.77 (5.65)
Female, n (%) 232 (49.8) 231 (49.4)
White, n (%) 436 (93.2) 439 (93.7)
Hispanie, n (%) 20(4.3) 23 (4.9)
CF-related diabetes, n (%) 158 (33.8) 154 (32.9)
Weight-for-age z-score, mean (SD) -0.37 (0.96) -0.40 (0.57)
BMI, mean (SD) 21.57 (3.17) 21.85 (1.92)
ppFEV,, mean (SD) 61.05 (15.69) 62.60 (9.61)
ppFEV, group, n (%)
<40 49 (10.5) 46 (10.5)
40-70 287 (57.1) 267 (57.1)
=70 152 (32.5) 152 (32.5)
pwCF with positive microbiology, n (%)
MRSA, n (%) 109 (23.3) 136 (29.0)
MSSA, n (%) 152 (32.5) 186 (39.8)
Haemophilus influenzae, n (%) 50 (10.7) 56 (12.0)
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 334 (71.4) 326 (69.7)
Alcaligenes, n (%) 53 (11.3) 60 (12.8)
Stenotrophomonas, n (%) 92 (19.7) 99 (21.1)
Aspergillus, n (%) 174 (37.2) 157 (33.6)
Nontuberculous mycobacterium, n (%) 5(1.1) 9(1.9)

Resultaten fran huvudanalysen visade att den genomsnittliga arliga forandringstakten i
ppFEV1 for patienter som behandlades med ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA var +0,39
procentenheter (95% KI, -0,06 till 0,85), och for matchade kontroller var den -1,92 procenten-
heter (95% KI, -2,16 till -1,69). Den absoluta skillnaden i arlig forandringstakt mellan jamfo-
relsearmarna var +2,32 procentenheter (95% KI, -2,16 till -1,69; p<0,001). Resultaten
illustreras i figur 2.

85m
a0+ ELX/TEZ/IVA-treated pwCF, ppFEVY, slope:
g +0.39 per year (95% Cl: -0.06, 0.85)
g $
E 754 #= +
= I
n
@ 1
o 70«
12.28
)
w
® 65+,
>.'_ J
w g0
"'5_ Matched controls, ppFEY, slope:
o —-1.92 per year (95% Cl: -2.16, -1.69)
55
50 —a—ELX/TEZ/IVA (N = 468)
Start of Analysis® Contral (N = 1714}
45
| | |
Year 1 Year 2
Baseline

Figur 2. Resultat fran huvudanalysen
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Resultat fran genotypspecifika analyser 6verensstimde med resultaten fran huvudanalysen, se
tabell 6.

Tabell 6. Genotypspecifika resultat fran den indirekta jamférelsen

ELX/TEZ/IVA Slope Control Slope Estimate Difference Estimate + SE
Genotype Estimate (per year) & SE (per year) = SE (95% Cl) -
(95% CI) (95% CI) ¢
ELX/TEZ/IVA, n = 367; 032+026 —1.85+0.14 217+029
FIMF ' :
Control, n = 1242 (-0.19, 0.82) (=213, -1.58) (1.60,2.74)
ELX/TEZ/IVA, n = 101; 0.74 £ 0.52 ~2.08+0.23 2.82 £ 0.57
F/F ' :
Control, n =472 (-0.28, 1.75) (-2.54, -1.63) (1.71,3.93)

TLV:s diskussion

Foretaget har i aktuella drenden kommit in med resultat fran en analys dar forsdmringstakten
i lungfunktion 6ver tid, hos patienter behandlade med ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA,
jamfors med naturalforloppet hos matchade kontroller fran det amerikanska CF-registret (det
vill sdga patienter som inte fatt ndgon CFTR-modulatorbehandling). Resultaten fran huvuda-
nalysen visade att den genomsnittliga arliga forandringstakten i ppFEV1 for patienter som be-
handlades med ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA var +0,39 procentenheter per ar och
for matchade kontroller var den -1,92 procentenheter (p<0,001).

Mot bakgrund av foretagets komplettering bedomer TLV att det ar rimligt att anta att behand-
lingen har en mycket god effekt pa lungfunktion 6ver tid. Resultaten visar att patienter som
fortsatter behandlas med ELX/TEZ/IVA i kombination med IVA inte foérsamras i lungfunktion
over en tidsperiod pa upp till tva ar jamfort med matchade kontroller. TLV noterar att denna
utveckling i lungfunktion mellan jamforelsearmar inte har visats i samma utstrackning med
andra CFTR-modulatorer [13-15].

Samtidigt bedomer TLV att redovisade uppfoljningsdata avseende forsamringstakten i lung-
funktionen rymmer ett antal osidkerheter, frimst pa grund av: 1) uppféljningsdata finns endast
for patienter med en F/MF- eller F/F-genotyp; 2) det finns inte ndgon jaimforelsearm i studie
105; 3) i den matchade analysen for ELX/TEZ/IVA samlades data in under pandemin medan
data for matchade kontroller samlades in innan pandemin. Under pandemin har patienter ge-
nerellt haft ett mindre antal pulmonella exacerbationer och infektioner eftersom de inte expo-
nerats lika mycket for smittor genom social distansering. Detta kan darfor ha paverkat
resultaten; 4) cirka tva ars uppfoljning ar fortfarande en relativt kort tid sett till att behand-
lingen antas vara livslang.

Trots dessa osdkerheter ar det rimligt att anta, utifran redovisat underlag och med hansyn ta-
gen till verkningsmekanismen for ELX/TEZ/IVA, att behandling med ELX/TEZ/IVA i kombi-
nation med IVA sannolikt kan bromsa forsimringen av lungfunktion 6ver tid i relation till
naturalforloppet i hogre grad dn andra CFTR-modulatorer.
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TLV:s bedomning:

Foretaget har i sin aktuella ansokan kommit in med resultat fran en langtidsstudie som under-
soker i vilken utstrackning behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco paverkar pa-
tienters lungfunktion 6ver tid, jamfort med en matchad kontrollgrupp baserad pa registerdata
for CFTRm-obehandlade patienter. Resultaten visar att patienter som behandlas med Kaftrio
i kombination med Kalydeco har en statistiskt signifikant mer stabil lungfunktion (métt som
ppFEV1) 6ver en tidsperiod pa tva ar jamfort med den matchade kontrollgruppen.

Aven om TLV anser att resultaten avseende den relativa effektstorleken utifrin foretagets mat-
chade indirekta studie bor tolkas med forsiktighet bedomer TLV att studien ger stod till ett
delvis justerat antagande gillande forandring over tid av lungfunktion jamfort med i de tidi-
gare utredningarna, dnr 1491/2021 och 1749/2020, se avsnitt 3.1.1.

Medicinskt underlag for Kalydeco i monoterapi

I sin ansokan for Kalydeco i monoterapi hianvisar foretaget till tidigare ansokningstillfille, dnr
1528/2021. Foretaget har inte inkommit med kompletterande kliniskt underlag. For en mer
detaljerad beskrivning av foretagets medicinska underlag hanvisas till TLV:s tidigare underlag
for beslut for Kalydeco i monoterapi, dnr 1528/2021.

Medicinskt underlag for Symkevi i kombination med Kalydeco

I sin ansokan for Symkevi hanvisar foretaget till tidigare ansokningstillfalle, dnr 3500/2020.
Foretaget har inte inkommit med kompletterande kliniskt underlag. For en mer detaljerad be-
skrivning av foretagets medicinska underlag hianvisas till TLV:s tidigare underlag for beslut for
Symkevi, dnr 2216/2018 och 3500/2020.
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3 Halsoekonomi

Hilsoekonomiskt underlag for Kaftrio i kombination med Kalydeco
Fyra patientpopulationer ingér i indikationen for kombinationsbehandling med Kaftrio och
Kalydeco, och sa dven i den hilsoekonomiska analysen for kombinationsbehandlingen. Kaftrio
och Kalydeco som tilldgg till basta understodjande vard (BSC) utviarderas mot:

1. Orkambi som tillidgg till bdsta understodjande behandling, for patienter som ar ho-
mozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen (F/F)

2. Ingen behandling utover bdsta understodjande behandling, for patienter som ar
heterozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen med en minimalfunktionsmutat-
ion (F/MF)

3. Ingen behandling utéver bdsta understodjande behandling, for patienter som ar
heterozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen med en residualfunktionsmutat-
ion (F/RF)

4. Ingen behandling utover bdsta understodjande behandling, for patienter som ar
heterozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen med en gatingmutation (F/G)

Foretaget presenterar en ICERS5 for varje enskild patientpopulation, samt en sa kallad genom-
snittlig total ICER som avser samtliga populationer aktuella for behandling med Kaftrio + Ka-
lydeco. For att estimera den totala ICERn multipliceras vunna kvalitetsjusterade levnadsar och
kostnader for varje patientgrupp med antal patienter som forviantas behandlas inom respektive
grupp. Detta i syfte att generera ett totalvirde som representerar kostnadseffektiviteten for
samtliga patientpopulationer aktuella for behandling med Kaftrio + Kalydeco.

Strukturen pa foretagets modeller ar i hog grad analog med de som foretaget kom in med i
tidigare ansokningsirenden for Kaftrio + Kalydeco (dnr 1491/2021 och 1749/2020). Till skill-
nad fran foretagets forra analys av Kaftrio + Kalydeco inkluderas dven patienter i aldern sex
till elva &r med minst en F508del-mutation i CFTR-genen i den aktuella ansdkan. Detta med
anledning av att Kaftrio + Kalydeco har fatt en utokad indikation. Vidare har foretaget modifi-
erat ett antal parametrar i den hélsoekonomiska analysen fran tidigare ansokningstillfiallen pa
grund av nya data och reviderade antaganden. Foretagets modifieringar, som beskrivs I6pande
i avsnitt 3.1, leder till en ndgot hogre ICER jamfort med foretagets tidigare ansokan.

For samtliga analyser har foretaget kommit in med mikrosimuleringsmodeller. Mikrosimule-
ringen anvands for att generera klinisk karaktaristika och beridkningar géallande 6verlevnad.
Kostnader dr aggregerade och beraknade pa gruppniva. Analysen tar ett livstidsperspektiv och
en cykel ar [-------- 1 under de [---------- ] aren for att sedan overga till [-------- ] cykler. Kliniska
effektdata ar extrapolerade fran vecka 24 for patienter med F/F- och F/MF-genotyper, och
vecka atta for patienter med F/RF- och F/G-genotyper, med stod av observationella studier
och analyser. Kostnader och effekter har diskonterats med tre procent arligen.

Under varje cykel i modellen berdknas patientens lungfunktion (mitt i ppFEV1, percent pre-
dicted forced expiratory volume in one second), weight-for-age z-score®, risk att drabbas av
pulmonell exacerbation (PEx), alder, sannolikheten for lungtransplantation, sannolikhet att
drabbas av biverkningar, diabetesstatus och infektionsstatus. Sannolikheten for behandlings-
avbrott beraknas upp till vecka 48 for Kaftrio + Kalydeco. Beroende pa om patienten behandlas
med Kaftrio + Kalydeco eller inte utvecklas ovan naimnda variabler olika i analysen, forutom
alder, infektionsstatus och diabetesstatus.

5 Incremental cost-effectiveness ratio (presenteras som kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér)
6 Matt pa viktutveckling
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3.1 Effektmatt

En sammanfattning av effektparametrar och antaganden som uppdaterats fran tidigare ansok-
ningstillfalle (dnr 1491/2020) listas nedan:

¢ Klinisk effekt:
o Baslinjekarakteristika har uppdaterats mot bakgrund av den utokade indikat-
ionen
o Foretaget har inkommit med uppdaterade analyser som ligger till grund for an-
taganden avseende behandlingens paverkan pa lungfunktion mdtt som ppFEV1
e Foljsambhet till behandling;:
o Foretagets antagande avseende foljsamhet till behandling pa sikt som enbart
paverkar likemedelskostnader har justerats fran tidigare ansokningstillfille
e Livskvalitet
o Livskvalitetsvikter som tillaimpas i analysen har justerats
o Foretaget har inkluderat en uppskattning av behandlingens paverkan pa anhé-
rigas livskvalitet i sin analys

TLV presenterar i detta avsnitt endast det som ar nytt i foretagets ansokan. For en mer detal-
jerad beskrivning av foretagets modellstruktur och antaganden héanvisas till TLV:s tidigare un-
derlag for beslut for Kaftrio + Kalydeco, dnr 1491/2021 och 1528/2021.

3.1.1 Klinisk effekt

Effektmétt som inkluderas i modellen ar lungfunktion (ppFEV1), pulmonella exacerbationer
(PEx), weight-for-age z-score, diabetes, lungtransplantation och overlevnad. Foretaget har
gjort antaganden kring hur dessa effektmatt utvecklas efter den tid dar kliniska studiedata
finns att tillga. Effektmatt inhdmtades dven fran observationsstudier, data fran foretaget och
expertutlatanden.

Baslinjekarakteristika

Kaftrio + Kalydeco har fatt en utokad indikation och avser nu dven patienter i aldern sex till
elva ar. Foretaget har inkluderat denna patientpopulation i den halsoekonomiska analysen. I
tabell 7 nedan redovisas uppdaterade baslinjekarakteristika i foretagets halsoekonomiska ana-
lys.

Tabell 7. Baslinjekaraktéristika i den hdlsoekonomiska analysen

FIF FIMF F/RF FIG
Alder (ar) — [ e —
Kvinnor (%) [—] — [--] []
PDFEVL — [ [-—-] [-—]
Weight-for-age z-
score [---] (-] [ —

Lungfunktion (matt som ppFEV1)
Foretaget menar att behandling med CFTR-modulatorer paverkar lungkapacitet mitt som
ppFEV1 pa tva sitt:

1. eninitial 6kning i ppFEV1 direkt efter paborjad behandling. Den initiala 6kningen upp-
nés vid vecka atta for patienter med F/RF- och F/G-genotyper (vecka 48 for patienter
i aldern sex till elva ar), och vecka 24 for patienter med F/F- och F/MF-genotyper,

2. lagre forsamringstakt i ppFEV1 over lang tid jamfort med naturalforloppet (efter den
initiala 6kningen och framat).

Virdena som foretaget tillampar, bade for den initiala 6kningen i ppFEV1 samt for den lagre
forsamringstakten i ppFEV1 jamfort med naturalforloppet, har uppdaterats fran foretagets
forra ansokningstillfille, dnr 1491/2021. Foretagets modifieringar baseras pa nya kliniska data
som beskrivs Iopande i detta avsnitt (for mer information se avsnitt 2.4.2). En sammanfattning
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av den kort- och langsiktiga effekten pa lungfunktion for samtliga patientpopulationer aktuella
for behandling med Kaftrio + Kalydeco redovisas i tabell 8 nedan.

Tabell 8. Effektmatt ppFEV1 i den halsoekonomiska analysen (patienter aktuella fér Kaftrio + Kalydeco)

CFTR-modulator

ppFEV1

Kalla

Initial férbéattring i ppFEV

1 (procentenheter) 12 &r och aldre

FIF

Kaftrio + Kalydeco [--] (intraffar vecka 24) .
Orkambi [--] (intraffar vecka 24) ITC, Studie 109
FIMF

Kaftrio + Kalydeco 14,3 (intraffar vecka 24) Studie 102
F/IRF

Kaftrio + Kalydeco [---] (intr&ffar vecka 8) ITC, Studie 104
FIG

Kaftrio + Kalydeco

[---] (intraffar vecka 8)

ITC, Studie 104, STRIVE, KONNEC-
TION, KONDUCT

Initial forbéattring i ppFEV

1 (procentenheter) 6-11 ar

FIF

Kaftrio + Kalydeco

11,2 (intraffar vecka 24)

Studie 106

Orkambi [---] (intraffar vecka 24) ITC, Studie 109
FIMF

Kaftrio + Kalydeco 9,1 (intraffar vecka 24) Studie 106

F/RF

Kaftrio + Kalydeco [---] (intraffar vecka 8) Studie 104, antagande
FIG

Kaftrio + Kalydeco

[---] (intraffar vecka 48)

Studie 104, antagande

Arlig férsamringstakt av

pFEV1 naturalférlopp (procentenheter)

Patientgrupp F/F, FIMF, FIG F/RF

6-12ar 1,32 0,80 Sawicki 2017 [16]. Antagande for
13-17 ar 2,37 -0,57 EIVE ceh B

18-24 &r -2,52 -1,85

> 25 ar -1,86 -1,06

Arlig l&ngsammare férsamringstakt av ppFEV1 jamfoért med naturalférloppet efter initiala perioden
. Antagande baserat pa en indirekt
0,
Kaftrio + Kalydeco 90,0% analys [11]
Orkambi 42,0% Konstan 2017 [13]
ITC: indirect treatment comparison, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second.

Initial forbdttring i ppFEV1

For att estimera den initiala forbattringen i ppFEV1 anviands data fran kliniska studier. En
sammanfattning av 6kningen i ppFEV1 som antas vid behandling med Kaftrio + Kalydeco pre-
senteras i tabellen ovan. Patienter som behandlas med Kaftrio + Kalydeco antas fa en initial
forbattring pa [---] till [---] procentenheter, beroende pa patientgrupp och élder. Patienter med
F/F-genotyp som behandlas med Orkambi antas f en initial forbattring pa [---] till [---] pro-
centenheter som intraffar vid vecka 24. Patienter som endast behandlas med BSC antas varken
forsamras eller forbattras i ppFEV1 under den initiala behandlingsperioden.

Ldgre forsamringstakt i ppFEV1 pa sikt

Efter den initiala forbattringen i lungfunktion antas att forsamringstakten i ppFEV1 ar lang-
sammare for patienter som behandlas med Kaftrio + Kalydeco dn for patienter som antingen
behandlas med Orkambi eller enbart BSC.

En arlig forsamringstakt per aldersgrupp antas i analysen for patienter som enbart far BSC, i
enlighet med uppgifter som redovisas i en poster av Sawicki et al. som inkluderar patienter
med F/F- och F/RF-genotyper i USA [16]. Foretaget antar samma naturliga forsamringstakt
for F/F-, F/MF- och F/G-populationerna. Eftersom patienter med en F/RF-genotyp generellt
har en lindrigare sjukdomsbild tillimpar foretaget en langsammare forsimringstakt i natural-
forloppet for F/RF-populationen, i enlighet med data som redovisas i postern av Sawicki et al.
[16].
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Foretaget antar en 90 procent langsammare forsamringstakt efter den initiala perioden jam-
fort med naturalforloppet for samtliga patientgrupper som inkluderas i analyserna och be-
handlas med Kaftrio + Kalydeco. Foretaget har inkommit med en indirekt matchad analys som
stod for detta antagande, se avsnitt 2.4.2.

For patienter som behandlas med Orkambi antas forsamringstakten vara 42 procent ldngsam-
mare dn naturalforloppet efter den initiala perioden [13]. Foretaget antar 4ven i modellen att
lungfunktionen méatt med ppFEV1 inte gar under [---] procent.

TLV:s diskussion
Som beskrivits ovan antas behandling med CFTR-modulatorer paverka ppFEV1 pa tva sitt:
e Dels som en initial 6kning i samband med paborjad behandling som uppnés
vid vecka atta till vecka 48, beroende pa patientpopulation.
e Dels som en langsammare forsamringstakt over tid pa 9o procent jamfért med
naturalforloppet (efter vecka atta eller 24 och framat).

En illustration av féretagets modellering av ppFEV1 6ver tid (for patienter med F/MF-genotyp)
redovisas i figur 3.

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

Figur 3. Den initiala [

]. Observera att figuren &r
en illustration av foretagets modellering

Den initiala forbattringen innebar att patienter behandlade med Kaftrio + Kalydeco ligger pa
en hogre ppFEV1-niva vid vecka atta, 24 eller 48 i forhallande till jaimforelsegrupperna. Efter
denna tidpunkt beror forandringar i ppFEV1 enbart pa den underliggande forsdmringstakten
av lungfunktionen, det vill siga ldngsammare forsamringstakt for patienter behandlade med
Kaftrio + Kalydeco respektive forsamring enligt naturalforloppet for patienter behandlade med
BSC (se figur 3). Som tidigare namnts antar foretaget i modellen att lungfunktionen inte gar
under [---] procent.

Eftersom ppFEV1 ar kopplat till mortalitetsrisk och livskvalitet far ett antagande om ldngsam-
mare forsamringstakt pa sikt stor paverkan pa resultaten. En hogre ppFEV1-nivd medfor fler
vunna levnadsar och forbattrad livskvalitet hos patienter behandlade med Kaftrio + Kalydeco,
jamfort med kontrollgruppen.

Till skillnad frén foretagets tidigare ansokan har den nu aktuella ans6kan kompletterats med
en matchad analys som visar utvecklingen av ppFEV1 6ver en tvaarsperiod for patienter med
F/F- och F/MF-genotyper som behandlas med Kaftrio + Kalydeco, se avsnitt 2.4.2. Resultaten
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fran huvudanalysen visade att den genomsnittliga arliga forandringstakten i ppFEV1 {or pati-
enter som behandlades med Kaftrio + Kalydeco var +0,39 procentenheter (95% KI, -0,06 till
0,85), och for matchade kontroller -1,92 procentenheter (95% KI, -2,16 till -1,69). Resultaten
visar darfor att patienter som behandlades med Kaftrio + Kalydeco inte forsamrades i lung-
funktion over en tvaarsperiod. Resultaten frdn denna analys bor dock tolkas med forsiktighet,
se avsnitt 2.4.2 for mer information.

Mot bakgrund av att patienter som behandlades med Kaftrio + Kalydeco inte visade ndgon
forsamring under studieperioden jamfort med kontrollgruppen menar foretaget att en 9o pro-
cent langsammare forsamringstakt som tillimpas i foretagets grundscenario ar ett konserva-
tivt estimat. Vidare antar foretaget att samma forsamringstakt, det vill siga 9o procent
langsammare dn naturalforloppet, dven giller for patienter med F/RF- och F/G-genotyper,
trots att det inte finns négra data att tillga efter atta veckor for dessa tva patientgrupper.

TLV noterar att antagandet om 90 procent langsammare forsamringstakt baseras pa statistiska
analyser som liknar analyser som tidigare presenterats for Orkambi, Symkevi i kombination
med Kalydeco, och Kalydeco i monoterapi. TLV har tidigare accepterat foretagets antagande
angdende forsamringstakt baserat pa ett liknande underlag.

Sammantaget bedomer TLV att foretagets antagande avseende forsamringstakt i ppFEV1 pa
sikt ar forknippad med hoga osdkerheter. Mot bakgrund av det kompletterande underlaget har
TLV emellertid reviderat tidigare justeringar” avseende forsamringstakt i lungfunktion pa sikt
i jamforelse med naturalférloppet. Forsamringstakten i ppFEV1 vid behandling med Kaftrio +
Kalydeco antas i TLV:s grundscenario vara 9o procent langsammare dn naturalférloppet, vil-
ket ar samma estimat som foretaget tillampar i sitt grundscenario. Samtidigt ar det mycket
svart att pa basis av presenterat underlag bedéma i vilken utstrackning uppmatta effekter kvar-
star under en hel livstid och hur mycket den fortsatta forsimringen av lungfunktion kan brom-
sas. I syfte att undersoka paverkan pa resultaten varierar TLV forsamringstakten jamfort med
naturalforloppet i scenarioanalyser.

TLV:s bedomning: Med anledning av foretagets kompletteringar reviderar TLV tidigare an-
taganden om langsiktig effekt av behandling med Kaftrio + Kalydeco pa patienters lungfunkt-
ion, matt som ppFEV1.

TLV ser fortfarande osidkerheter avseende foretagets antagande om hur ménga procent lang-
sammare den arliga forsamringstakten i ppFEV1 kommer att vara 6ver tid vid behandling med
Kaftrio + Kalydeco jamfort med naturalforloppet. TLV bedomer att osakerheter gillande lang-
tidseffekter och den modellerade kopplingen till mortalitetsrisk till viss grad kan hanteras med
berdkningar dir antagandet om forsdmringstakt i ppFEV1 varieras.

3.1.2 Foljsamhet till behandling

Foretaget har antagit en f6ljsamhet till behandlingen baserat pa uppgifter fran de kliniska stu-
dierna over de forsta atta till 48 veckorna fran simuleringens borjan (99,7 till 100 procent be-
roende pa patientpopulation). Darefter antar foretaget en foljsamhet till behandling pa 85
procent for samtliga patienter, till skillnad fran 80 procent vid tidigare ansokningstillfallen
(dnr 1491/2021 och 1749/2020). Foretaget antar att foljsamhet till behandling enbart paverkar
lakemedelskostnaderna, inte behandlingseffekter, vilket gor att kostnaden per vunnet QALY
sjunker betydligt. Antagandet ar baserat pa foljsamhet till behandling med Kalydeco i mono-
terapi samt Orkambi i en retrospektiv studie [17]. Studien inkluderade cirka 2 000 patienter
mellan september 2017 och augusti 2018, och visade att foljsamheten i genomsnitt var cirka
84 procent.

7 Dnr 1491/2021
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TLV:s diskussion

Antagandet om foljsamhet till behandling med Kaftrio + Kalydeco far stor paverkan pa resul-
tatet pa grund av foretagets hoga ansokta pris. Foretaget antar att saimre foljsamhet till be-
handling pa 85 procent jamfort med observerade 98 till 100 procent i kliniska studier leder till
lagre kostnader, men utan paverkan pa behandlingseffekter. Foretaget har i tidigare drenden?
gjort liknande antaganden géllande foljsamhet till behandling. TLV bedomde da att foretagets
antagande om foljsamhet till behandling bortom studietiden ar svagt underbyggda. TLV finner
inte anledning att fringd denna bedomning.

TLV har aven tagit fram data for samtliga patienter i Sverige som behandlats med Orkambi
[18]. Resultaten visar att medical possession ratio (MPR)? for Orkambi ligger pa cirka [--] pro-
cent i Sverige over cirka [---] ar (se figur 4). Mot bakgrund att Kaftrio + Kalydeco visat betydligt
bittre effekt an Orkambi i kliniska studier anser TLV att MPR for Kaftrio + Kalydeco inte kom-
mer att vara lagre dn for Orkambi. Darfor anser TLV det rimligt att anta att patienterna som
behandlas med Kaftrio + Kalydeco kommer att forbruka atminstone [--] procent av den re-
kommenderade dosen 6ver tid.

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

Figur 4. MPR (medical possession ratio) for Orkambi i Sverige

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att det inte ar rimligt att anta att foljsambhet till behandling pa 85 procent enbart
paverkar kostnader och inte effekt av behandling med Kaftrio + Kalydeco. Detta far mycket
stor paverkan pa resultaten pa grund av foretagets hoga ansokta pris.

3.1.3 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har fran tidigare ansokningstillfalle uppdaterat livskvalitetsvikter som tillaimpas for
patienter. Foretaget har dven inkluderat en uppskattning av behandlingens paverkan pa anho-
rigas livskvalitet i sin aktuella ansokan.

Patienters livskvalitet

Livskvalitetsvikterna i analysen ar fraimst beroende av patienternas lungfunktion, ppFEV1, och
forekomsten av pulmonella exacerbationer, PEx. Detta ar i enlighet med foretagets tidigare
ansokan. I den aktuella ansokan tillampar foretaget en disutility for patienter som enbart be-
handlas med BSC. Uppskattningen baseras pa att patienter som behandlas med Kaftrio + Ka-
lydeco har visat livskvalitetsforbattringar som inte ar kopplade till forbattringar i lungfunktion.

8 Exempelvis dnr 1491/2021 och 1749/2020
9 Medical possession ratio, MPR: Matt pa uthdmtade doser
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Livskvalitetsvikter kopplade till lungfunktion

Foretaget har i sin ansokan utgatt fran en multivariat regressionsanalys for att prognosticera
relationen mellan forekomsten av livskvalitet och lungfunktion (ppFEV1) samt pulmonella ex-
acerbationer (PEx). Foretaget har med livskvalitetsinstrumentet EQ-5D-3L uppskattat halso-
relaterad livskvalitet baserat pa data fran en studie av [----------- 1 [19] med data fran den
kliniska studien STRIVE (161 respondenter). Studien av [----------- ] visade att bade ppFEV1
och PEx hade en statistiskt signifikant paverkan pa livskvalitet. Foretaget raknar pa att en PEx
varar i [--] dagar. Den livskvalitetspaverkan som antas i modellen ar [--] [19].

Livskvalitetsvikter som inte dr kopplade till lungfunktion

I de kliniska studierna méttes hilsorelaterad livskvalitet med CFQ-R. Foretaget har adderat en
disutility pa [---] for patienter som behandlas med inget tillagg till BSC. Genom att lagga till
denna vikt menar foretaget att de fingar de férdelar som inkluderar paverkan pa andra organ-
system, generella forbattringar gillande vilbefinnande, samt livskvalitetspaverkan som inte ar
kopplat till respiratoriska utfallsmatt. Forbattring avdomaner som ar icke-andningsrelaterade
har observerats i studie 103 och studie 102.

Foretaget har estimerat disutility-vikten genom en post-hoc analys pa data 6ver det sjukdoms-
specifika mattet CFQ-R fran studie 102 for icke-andningsrelaterade symtom [6]. For att gora
detta anvandes en preferensbaserad algoritm, CFQ-R-8D, som inkluderar atta av de doméner
som ingar i CFQ-R. I analysen har foretaget justerat livskvalitetsvikten for att inte dubbelrdkna
forbattring kopplad till forbattring av ppFEV1. Foretaget antar samma disutility-vikt for samt-
liga patientgrupper som behandlas med Kaftrio + Kalydeco.

Foretaget har 4ven inkommit med en studie som inkluderar CFQ-R svar fran 43 patienter som
har behandlats med Kaftrio + Kalydeco [20]. Resultaten visar forbattrad livskvalitet tre mana-
der fran baslinjen.

Paverkan pa anhdorigas livskvalitet

Foretaget har inkluderat behandlingens paverkan pa anhorigas livskvalitet i den aktuella an-
sokan med hanvisning till TLV:s rapport till regeringen om ATMP och precisionsmedicin
2022 [21]. Foretaget hanvisar dven i sitt underlag till flera studier som undersoker i vilken ut-
strackning CF paverkar anhorigas livskvalitet. Foretagets uppskattning i den hilsoekono-
miska analysen baseras pa en oversiktsstudie som inkluderade atta europeiska lander [22].
Baserat pa data fran oversikten uppskattar foretaget att anhoriga till patienter upplever i ge-
nomsnitt cirka [---] procent av den livskvalitetsforlust som patienter upplever. I syfte att be-
gransa effekten i analysen tillimpas anhorigas livskvalitetsvinster enbart under den tid da
patienter i bada behandlingsarmarna lever. Foretaget noterar att detta leder till att en kon-
servativ uppskattning av behandlingens paverkan pa anhorigas livskvalitet eftersom patienter
som behandlas med Kaftrio + Kalydeco antas vinna relativt manga levnadsar.

TLV:s diskussion

Foretaget har justerat sin uppskattning av patienters livskvalitet och utgar nu fran en EQ-5D
regressionskurva inklusive en disutility pa [---] for patienter som behandlas med BSC. Juste-
ringen leder till en nagot hogre ICER jamfort med foretagets tidigare tillvigagangssatt. Anled-
ningen ar att foretaget tidigare tillampat en ytterligare behandlingsspecifik livskvalitetsvikt for
patienter som behandlas med Kaftrio + Kalydeco. TLV bedomde i den utredningen att en yt-
terligare livskvalitetsvikt for patienter som behandlades med Kaftrio + Kalydeco, i kombinat-
ion med de hoga livskvalitetsvikterna fran studien av [----------- 1, ledde till orimligt hoga
livskvalitetsvikter som drev livskvalitetsvinsterna i resultaten. Foretaget anger att genom sin
uppdatering bemoter de TLV:s tidigare bedomningar avseende de orimligt hoga livskvalitets-
vikterna.

TLV noterar i enlighet med tidigare underlag att livskvalitetsvikterna fran regressionskurvan i
studien av [----------- ] har en 1ag validitet. Livskvalitetsvikterna ar betydligt hogre dn det som
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upptackts i andra studier som uppskattat relationen mellan ppFEV1 och livskvalitet [23, 24].
Vidare ar regressionskurvan fran [----------- ] relativt platt (se figur 5), vilket innebar att skill-
nader i livskvalitetsvikter mellan patienter som ligger pa olika ppFEV1-nivaer ar nagot lagre
an det som kan forvantas i klinisk verklighet. TLV noterar att eftersom patienter som behand-
las med Kaftrio + Kalydeco antas vinna manga levnadsar i foretagets analys, drivs livskvalitets-
vinsterna i stor utstrackning av de hoga livskvalitetsvikterna som antas for dessa patienter
under de vunna levnadsaren.

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

Figur 5. Livskvalitetsvikter [ ]

TLV noterar att i studien av [----------- 1 [19] har livskvalitetsvikter dven skattats med hjalp av
EQ-VAS skalan, se figur 6. Dessa vikter ligger i hogre utstrackning i linje med vikter som
upptickts i andra studier [23, 24]. For att undvika en 6verskattning samt i syfte att fanga skill-
nader i livskvalitet mellan patienter som inte har samma lungfunktion, bedémer TLV att det
ar rimligare att anvanda dessa vikter.

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

Figur 6. Livskvalitetsvikter [ ]

Foretaget har inkommit med data som visar att patienters lungfunktion ar stabil over en
tvaarsperiod jamfort med matchade kontroller, se avsnitt 2.4.2. Samtidigt antar foretaget i den
hélsoekonomiska analysen att patienter som behandlas med Kaftrio + Kalydeco forsamras i
lungfunktion fran vecka atta, se avsnitt 3.1.1. Mot bakgrund av detta anser TLV att livskvali-

10 EQ-VAS: Visual analog scale
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tetsvinsterna under de forsta dren i analysen sannolikt underskattas nir enbart livskvalitets-
vinster kopplade till olika nivier av lungfunktion beaktas. TLV tillimpar darfor, i enlighet med
foretaget, en livskvalitetsvikt som inte ar kopplad till patienters lungfunktionsnivaer i sitt
grundscenario for patienter som behandlas med Kaftrio + Kalydeco. TLV undersoker dven pa-
verkan av andra vikter i kianslighetsanalyser.

Foretaget har inkluderat paverkan pa anhorigas livskvalitet i sin analys. I foretagets analys ex-
kluderas paverkan pa anhorigas livskvalitets under patienters vunna levnadséar. Eftersom pa-
tienter som behandlas med Kaftrio + Kalydeco antas vinna ménga levnadsar anses foretagets
tillvigagingssatt leda till en konservativ uppskattning av paverkan pa anhorigas livskvalitet.
Anhorigas livskvalitetsvinster utgor darfor en relativt liten andel av den totala QALY-vinsten i
analysen. Ingen paverkan pa kostnader har inkluderats.

Studierna som foretaget har kommit in med visar att CF har en paverkan pa anhorigas psykiska
halsa och livskvalitet, speciellt hos foraldrar till barn som har CF. TLV anser att foretaget har
kommit in med underlag som visar att sjukdomen kan ha en negativ paverkan pa anhorigas
livskvalitet, samt ett kliniskt underlag som visar att det kan anses vara rimligt att behandlingen
har en positiv paverkan pa anhorigas livskvalitet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvalitetsvikterna kopplade till lungfunktion som
foretaget tillampar i sitt grundscenario ar orimligt h6ga och det ar osdkert om dessa aterspeglar
sjukdomens riktiga paverkan pa halsorelaterad livskvalitet. Med anledning av detta tillampar
TLV livskvalitetsvikter kopplade till lungfunktion som i hogre grad motsvarar det som obser-
verats i andra studier, samt undersoker i vilken utstrackning olika livskvalitetsvikter som inte
ar kopplade till lungfunktion paverkar de hialsoekonomiska resultaten.

TLV bedomer att foretagets tillvigagangssatt sannolikt leder till en konservativ uppskattning
av behandlingens péaverkan pa anhorigas livskvalitet. I enlighet med TLV rddande praxis ex-
kluderar TLV paverkan pa anhorigas livskvalitet i sitt grundscenario men undersoker i kans-
lighetsanalyser vilket genomslag antagandet far pa resultaten.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Foretaget har inte justerat ansokt pris for Kaftrio eller andra kostnadsparametrar som tillam-
pas i den hilsoekonomiska analysen sedan den tidigare ansokan. Foretaget har dock justerat
ansokt pris for Kalydeco. I detta avsnitt redovisar TLV enbart ansokt pris for Kaftrio och Ka-
lydeco samt for jaimforelsealternativet Orkambi. For en mer detaljerad beskrivning av kost-
nadsparametrar och kostnader som tillimpas i den hilsoekonomiska analysen hénvisas till
TLV:s tidigare underlag for beslut, dnr 1491/2021.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Kaftrio ar 103 951,25 kronor (AUP) for 56 tabletter (vilket motsvarar 28 dagars
behandling) och for Kalydeco 81 046,25 kronor (AUP) for 28 tabletter. Rekommenderad dos
enligt produktresumén ar tva tabletter av Kaftrio pA morgonen och en tablett Kalydeco pa kvil-
len (se avsnitt 2.2.3).

Den totala lakemedelskostnaden per ar for Kaftrio i behandlingsregim med Kalydeco uppgar
till 2 413 226 kronor till ansokt AUP. Detta motsvarar cirka 200 tusen kronor per patient och
manad. Likemedelskostnaderna finns redovisade i tabell 9.
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Tabell 9. Arlig kostnad fér lakemedel i den halsoekonomiska analysen (AUP)

. Kaftrio + Kalydeco
Orkambi Morgon (Kaftrio) Kvall (Kalydeco)
Kostnad per paket (kronor) 116 521 103 951 81 046
Doser per paket 112 56 28
Doser per dag 4 2 1
Arlig kostnad (kronor) 1519978 2413226

Den totala lakemedelskostnaden per ar for Orkambi uppgar till 1 519 978 kronor till ansokt
AUP. Detta motsvarar cirka 127 tusen kronor per patient och manad.

Hilsoekonomiskt underlag for Kalydeco i monoterapi

I sin ansokan for Kalydeco i monoterapi hianvisar foretaget till tidigare ansokningstillfille, dnr
1528/2021. Foretaget har inte inkommit med kompletterande kliniskt underlag men har juste-
rat sitt ansokta pris for Kalydeco och kommit in med en uppdaterad hilsoekonomisk analys. I
detta avsnitt redovisar TLV darfor enbart ansokt pris for Kalydeco. For en mer detaljerad be-
skrivning av foretagets hialsoekonomiska underlag hanvisas till TLV:s tidigare underlag for be-
slut for Kalydeco i monoterapi, dnr 1528/2021.

Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Kalydeco ar 161 046,25 kronor (AUP) for 56 tabletter, vilket motsvarar 28 da-
gars behandling. Den totala likemedelskostnaden per ar for Kalydeco tabletter uppgar darfor
till 2 100 791 kronor till ansokt AUP.

Ansokt pris for samtliga forpackningar Kalydeco granulat uppgar till 161 046,25 kronor (AUP),
oavsett styrka. Samtliga forpackningar innehéller 56 dospasar vilket motsvarar 28 dagars be-
handling. Den totala ladkemedelskostnaden per ar for dospasar uppgar darfor till 2 100 791 kro-
nor till ansokt AUP.

Hilsoekonomiskt underlag for Symkevi i kombination med Kalydeco

I sin ansokan for Symkevi hanvisar foretaget till tidigare ansokningstillfallen, dnr 2216/2018
och 3500/2020. Foretaget har inte inkommit med kompletterande kliniskt underlag men har
justerat sitt ansokta pris for Symkevi och Kalydeco och kommit in med en uppdaterad hilsoe-
konomisk analys. Foretaget noterar att patienter som ar aktuella for behandling med Symkevi
+ Kalydeco ar patienter med en F/F- eller F/RF-genotyp som av olika skil inte tolererar be-
handling med Kaftrio + Kalydeco. Darfor jamfors Symkevi + Kalydeco mot inget tillagg till BSC
for patienter med en F/F- eller F/RF-genotyp. Viktiga antaganden i foretagets hilsoekono-
miska analys listas i avsnitt 4.3.1.

I detta avsnitt redovisar TLV enbart ansokt pris for Symkevi och Kalydeco. For en mer detalje-
rad beskrivning av foretagets halsoekonomiska underlag hanvisas till TLV:s tidigare underlag
for beslut for Symkevi, dnr 2216/2018 och 3500/2020.

Kostnader for lakemedlIet

Med ansokt AUP kostar en forpackning 28 tabletter Symkevi 71 548 kronor och en férpackning
Kalydeco 28 tabletter kostar 81 548 kronor, vilket motsvarar 28 dagars behandling. Den totala
lakemedelskostnaden per ar for Symkevi + Kalydeco tabletter uppgéar darfor till 1 990 541 kro-
nor till ansokt AUP.
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4 Resultat

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om likemedelsfor-
maner m.m. (nedan férmanslagen), har TLV haft trepartsoverlaggningar med foretaget och
regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget. Trepartsoverlaggning-
arna har resulterat i en sidoéverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverens-
kommelsen omfattar all forsidljning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi och Orkambi inom
ldkemedelsforménerna fran den 1 december 2022. Genom sido6verenskommelsen atar sig fo-
retaget att terbetala en del av kostnaden f6r anvindning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi samt
Orkambi till regionerna. Sidooverenskommelsen har tillforts detta arende och utgor darmed
en del av beslutsunderlaget.

Foretagets resultat avseende patienter aktuella for behandling med Kaftrio i kombination med
Kalydeco redovisas i avsnitt 4.1. Foretagets resultat avseende patienter aktuella for behandling
med Kalydeco i monoterapi redovisas i avsnitt 4.2. Foretagets resultat avseende patienter ak-
tuella for behandling med Symkevi i kombination med Kalydeco redovisas i avsnitt 4.2.

TLV:s resultat avseende patienter aktuella for behandling med Kaftrio i kombination med Ka-
lydeco redovisas i avsnitt 4.4. TLV:s resultat avseende patienter aktuella for behandling med
Kalydeco i monoterapi redovisas i avsnitt 4.5. TLV:s resultat avseende patienter aktuella for
behandling med Symkevi i kombination med Kalydeco redovisas i avsnitt 4.6.

Till ansokt pris (AUP), bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Kaftrio i kombination
med Kalydeco, Kalydeco i monoterapi, och Symkevi i kombination med Kalydeco inte ar rim-
liga i forhallande till nyttan lakemedlet ger vid behandling av patienter med cystisk fibros.

Med beaktande av innehaéllet i sido6verenskommelsen bedomer TLV att kostnaderna for an-
vandning av Kaftrio i kombination med Kalydeco, Kalydeco i monoterapi, och Symkevi i kom-
bination med Kalydeco ar rimliga i forhéllande till nyttan likemedlen ger vid behandling av
patienter med cystisk fibros.

4.1 Foretagets grundscenario for Kaftrio i kombination med Kalydeco

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Foretaget har gjort foljande uppdateringar i den hialsoekonomiska analysen jamfort med tidi-
gare ansOkningstillfalle, dnr 1491/2021:

e Foretaget har inkluderat patienter i dldern sex till elva ar i den halsoekonomiska ana-
lysen mot bakgrund av att Kaftrio i kombination med Kalydeco har fatt en utokad indi-
kation som omfattar denna patientgrupp.

e Foretaget antar en f6ljsamhet till behandling pa 85 procent 6ver tid. Antagandet paver-
kar enbart likemedelskostnader.

o Foretaget har uppdaterat sin uppskattning av behandlingens péverkan pa patienters
livskvalitet genom att tillampa en disutility pa [---] for patienter som inte behandlas
med Kaftrio + Kalydeco.

o Foretaget har inkluderat en uppskattning av behandlingens paverkan pa anhorigas livs-
kvalitet.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Nedan presenteras resultatet av foretagets hialsoekonomiska analyser. I foretagets grundsce-
nario med en genomsnittlig ICER for samtliga patienter aktuella for Kaftrio + Kalydeco vinner
patienter [---] QALYs (tabell 10). Den inkrementella kostnaden uppgar till cirka [----------- ]
kronor. Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,1 miljoner kronor.
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Tabell 10. Resultat i féretagets grundscenario: Genomsnittlig ICER for samtliga populationer aktuella for
behandling med Kaftrio + Kalydeco, exklusive sidoéverenskommelse
FIF FIMF FIRF FIG Genomsnitt

Andel patienter
av totalen
Skillnad mellan Kaftrio + Kalydeco och relevant jamforelsearm
+-Lakemedels-
kostnader (kr) [Fmeemeeee ] e ] [ ] [-==mmmmmee ] [E— ]
+-Sjukvards-
kostnader (kr)
+-Totala kost-

nader (kr) [oomemes ] [----meer ] [-emmmmees ] — ] — ]

+-QALYs — — — — —

Genomsnittlig kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sido6verenskommelse 2127722
QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar.

Foretaget har inte kommit in med hilsoekonomiska analyser som beaktar innehallet i sido6-
verenskommelsen avseende patienter aktuella for behandling med Kaftrio + Kalydeco.

4.2 FOretagets grundscenario for Kalydeco i monoterapi

I sin ansokan for Kalydeco i monoterapi hanvisar foretaget till tidigare ansokningstillfalle, dnr
1528/2021. Foretaget har inte inkommit med kompletterande kliniskt underlag men har juste-
rat sitt ansokta pris for Kalydeco och kommit in med en uppdaterad hélsoekonomisk analys.

Resultatet av foretagets hilsoekonomiska grundscenario fér behandling med Kalydeco i mo-
noterapi jamfort med inget tillagg till BSC visas i tabell 11. I foretagets grundscenario vinner
patienter som behandlas med Kalydeco i monoterapi [---] QALYs jamfort med inget tillagg till
BSC. Den inkrementella kostnaden uppgar till cirka [-------------- ] kronor. Sammantaget upp-
gar kostnaden per vunnet QALY till cirka 3,1 miljoner kronor.

Tabell 11. Resultat i féretagets grundscenario. Kalydeco i monoterapi, exklusive sidodverenskommelse

Inget tillagg till Skillnad
NEITEEET BSC (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) — ]  — ] [---------- ]
Sjukvardskostnader (kr) [---------- ] [---------- ] [---------- ]
Totala kostnader (kr)  — ] — ] — ]
QALYs — — —
Kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sidodverenskommelse 3059 222

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Foretaget har inte kommit in med hilsoekonomiska analyser som beaktar innehallet i sido6-
verenskommelsen avseende patienter aktuella for behandling med Kalydeco i monoterapi.

4.3 FOretagets grundscenario for Symkevi i kombination med Kalydeco

I sin ansOkan for Symkevi i kombination med Kalydeco hanvisar foretaget till tidigare ansok-
ningstillfalle, dnr 3500/2020 och 2216/2018. Foretaget har inte redovisat nagot komplette-
rande kliniskt underlag men har justerat sitt ansokta pris for Kalydeco och kommit in med en
uppdaterad hilsoekonomisk analys.

431 Antaganden i foretagets grundscenario
o Foretaget antar baslinjedata i enlighet med patientpopulationen i EXPAND [25].
o Effektmattet lungkapacitet (ppFEV1):
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o Foretaget anviander data fran kliniska studien EXPAND 6ver de forsta atta veck-
orna i modellen.
o Efter atta veckor antar foretaget att forsdmringstakten i lungkapacitet ar 61,5
procent langsammare &n for patienter som inte far nagon aktiv sjukdomsmodi-
fierande behandling (inget tillagg till BSC) [14].
e Foljsamhet till behandling bygger pa uppgifter fran den kliniska studien EXPAND 6ver
de forsta atta veckorna. Darefter antas 80 procents foljsamhet baserat pa resultat fran
en registerstudie for Kalydeco vid anvandning i monoterapi [26].
o Foretaget tillampar en behandlingsspecifik livskvalitetsvikt pa [---] som inte ar kopplad
till patienters lungfunktion for patienter som star pa Symkevi + Kalydeco.
¢ Behandlingsavbrott bygger pa uppgifter frain EXPAND under de forsta atta veckorna i
simuleringen. Efter dtta veckor antas inga behandlingsavbrott i modellen.
e Foretaget raknar med lagre priser pa lang sikt till f6ljd av patentutgangar.

Resultatet av foretagets hilsoekonomiska grundscenario for behandling med Symkevi + Ka-
lydeco jamfort med inget tillagg till BSC for patienter med en F/F-genotyp visas i tabell 12. I
foretagets grundscenario vinner patienter [---] QALYs jamfort med inget tillagg till BSC. Den
inkrementella kostnaden uppgar till cirka [-------------- ] kronor. Sammantaget uppgar kostna-
den per vunnet QALY till cirka 4,1 miljoner kronor.

Tabell 12. Resultat i féretagets grundscenario. Symkevi i kombination med Kalydeco. F/F-genotyp,
exklusive sidodverenskommelse

Symkevi + Inget tillagg till Skillnad

Kalydeco

BSC

(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr)

Sjukvardskostnader (kr)

Totala kostnader (kr)

QALYs C— ] [ ] — ]

Kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sidodverenskommelse 4 078 685
QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Resultatet av foretagets hilsoekonomiska grundscenario for behandling med Symkevi + Ka-
lydeco jamfort med inget tillagg till BSC for patienter med en F/RF-genotyp visas i tabell 13. I
foretagets grundscenario vinner patienter [---] QALYs jamfort med inget tillagg till BSC. Den
inkrementella kostnaden uppgar till cirka [----------- ] kronor. Sammantaget uppgar kostnaden
per vunnet QALY till cirka 4,6 miljoner kronor.

Tabell 13. Resultat i féretagets grundscenario. Symkevi i kombination med Kalydeco. F/RF-genotyp,
exklusive sidodverenskommelse

Symkevi + Inget tillagg till Skillnad
Kalydeco BSC (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr)  ——— ] e — ] e — ]
Sjukvardskostnader (kr) — ] — ] — ]
Totala kostnader (kr)  ——— ] e — ] e — ]
QALYs — ] — ]  — 1
Kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sidodverenskommelse) 4597 991

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Foretaget har inte kommit in med hélsoekonomiska analyser som beaktar innehallet i sidoo-
verenskommelsen avseende patienter aktuella for behandling med Symkevi + Kalydeco.
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4.4 TLV:s grundscenario for Kaftrio i kombination med Kalydeco

4.4.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
TLV har gjort foljande antaganden i analyserna som skiljer sig at fran foretagets uppdate-
ringar:

e TLV tillampar livskvalitetsvikter fran EQ-VAS, [----------- 1 [19], i sitt grundscenario.
Dessa vikter ar mer i linje med vikter som uppskattats i andra studier och ar kopplade
till olika ppFEV1-nivaer.

e TLV antar en foljsambhet till behandling pa [--] procent i enlighet med svenska data.

e TLV exkluderar paverkan pa anhorigas livskvalitet i sitt grundscenario men inkluderar
detta i en kanslighetsanalys.

e TLV justerar andelen patienter med olika mutationer som ar aktuella for behandling i
enlighet med uppdaterad information fran CF-registret.

e TLV jamfor en subgrupp patienter med F/F-genotyp som tidigare behandlats med Or-
kambi men som pa grund av terapisvikt eller biverkningar avbrutit behandling mot
ingen behandling utéver basta understodjande behandling, se avsnitt 2.3.1. for mer in-
formation.

4.4.2 Resultati TLV:s grundscenario

Nedan presenteras resultatet av TLV:s hédlsoekonomiska analyser baserat pa ansokt AUP for
Kaftrio och Kalydeco. I TLV:s grundscenario med en genomsnittlig ICER for samtliga patienter
aktuella for Kaftrio + Kalydeco vinner patienter [---] QALYs jamfort med basta understodjande
vard (tabell 14). Den inkrementella kostnaden uppgar till cirka [------------ ] kronor. Samman-
taget uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka [------------ ] kronor.

Tabell 14. Resultat i TLV:s grundscenario: Genomsnittlig ICER fér samtliga populationer aktuella fér be-
handling med Kaftrio + Kalydeco, exklusive sidodverenskommelse
F/F* F/F? F/MF F/IRF FIG Genomsnitt

Andel patien-
ter av totalen
Skillnad mellan Kaftrio + Kalydeco och relevant jAmférelsearm
+-Léakeme-
delskostnader [ ] [---------- ] [--=------- ] [---mmmmes ] [E— ]
(kr)

+-Sjukvards-
kostnader (kr) [reemeeme ] [Fmemmeeem ] [roemmmemee ] [rmmemee ] [ ]
+-Totala kost-

nader (kr) [ooeoees 1 [--mmeees | [---mmeee ] [ ] [ ] [ ]

+-QALYs o] | ]| ]| o] | ]| ]

Genomsnittlig kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sidodverenskommelse [---------- ]
QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar. F/F: Jamfors mot patienter som idag behandlas med Orkambi. F/F2: Jamfors mot patienter
som pa grund av terapisvikt eller biverkningar avbrutit behandling med Orkambi.

Inom ramen for aktuella d&renden har foretaget och regionerna kommit éverens om [-----------
] av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi och Orkambi. [

I grundscenariot [

28
Dnr 1867/2022, dnr 1913/2022 och dnr 3631/2022



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

Figur 7. [ ]

Nedan presenteras resultatet av TLV:s hilsoekonomiska analyser baserat pa innehéllet i sido-
overenskommelsen. Tabell 15 visar resultaten i grundscenariot [
]. Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet QALY

till cirka 980 tusen kronor.

Tabell 15. Resultat i TLV:s grundscenario: Genomsnittlig ICER for samtliga populationer aktuella for be-

handling med Kaftrio + Kalydeco, inklusive sidodverenskommelse [ ]
F/F* F/F? FIMF F/IRF FIG Genomsnitt
Andel patien-
ter av totalen [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Skillnad mellan Kaftrio + Kalydeco och relevant jAmférelsearm
+-Léakeme-
delskostnader [---------- ] [---------- ] [---------- ] [---------- ] [---------- ]
(kr)
+-Sjukvards-
kostnader (kr) [reemeeme ] R ] R ] [ ] R ]

+-Totala kost-

nader (kr) [ ] [rromomees 1 [--mmeees | [ ] [----mmme- ] [ ]

+-QALYs o R R o] | [rreeeee] | ]| ]

Genomsnittlig kostnad per vunnet QALY (kr), inklusive sidodverenskommelse 984 776

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar. F/F': Jamfors mot patienter som idag behandlas med Orkambi. F/F2: Jamfors mot patienter
som pé grund av terapisvikt eller biverkningar avbrutit behandling med Orkambi.

Tabell 16 visar resultaten i [
]. Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka [----------

------- 1 kronor.
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Tabell 16. Resultat i TLV:s scenarioanalys: Genomsnittlig ICER f6r samtliga populationer aktuella fér be-

handling med Kaftrio + Kalydeco, inklusive sidodverenskommelse [ ]
F/F* F/F? FIMF F/RF FIG Genomsnitt
Andel patien-
ter av totalen — ] R I —— ] ——
Skillnad mellan Kaftrio + Kalydeco och relevant jamférelsearm
+-Lakeme-
delskostnader e ] [---------- 1 | [ R ] R
(kr)
+-Sjukvards-
kostnader (kr) — ] R I —— ] ——
+-Totala kost-
nader (kr) [ """"" ] [ """"" ] """"" [ """"" ] [ """"" [ """"" ]
+QALYs [ [ | e [ | e ]
Genomsnittlig kostnad per vunnet QALY (kr), inklusive sidodverenskommelse [---------- ]

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsér. F/Ft: Jamfors mot patienter som idag behandlas med Orkambi. F/F2: Jaimfors mot patienter
som pé grund av terapisvikt eller biverkningar avbrutit behandling med Orkambi.

4.4.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV bedomer att ett antal parametrar i analysen ar forknippade med osidkerheter. For att un-
dersoka paverkan av dessa parametrar pa resultaten har TLV tagit fram kénslighetsanalyser.
Resultaten i kinslighetsanalyserna med hiansyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen
redovisas i tabell 17 nedan. Kinslighetsanalyserna visar att resultaten ar relativt robusta mot
justeringar i parametrar som ar forknippade med osdkerheter. I en relativt stor andel av ana-
lyserna ligger kostnaden per vunnet QALY i linje med det som TLV vanligtvis accepterar for
sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad. TLV noterar att kinslighetsanalyser dar andra dis-
konteringsrantor tillimpas har en paverkan pa resultaten som anses vara utover det vanliga.

Detta eftersom stora Overlevnadsvinster antas intraffa langre fram medan [

1.

Tabell 17. TLV:s kanslighetsanalyser, inklusive sidodverenskommelse

Scenarioanalyser

ICER (Kr/QALY)

ICER (Kr/QALY)

[
-------------------- [ ——

Grundscenario 984 776 [E— ]
Diskontering s T T A

_________________ ! e [——]

e N R S E R S

_________________ ! e [——]

[ e

_________________ ] e e

S : e rveree]
Forsamringstakt i ppFEV1 jam- [~-] E— ] — ]
fort med naturalférloppet éver
tid [-] — [
PEX — ] [ —
Anhdrigas livskvalitet [ ] [E— ] [ E—— ]
Livskvalitetsvikter [ ] E— ] [E— ]
Jamforelsealternativ [ ] [----mmmv ] E— ]
Flervagsanalys [

ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second, PEx: pulmonella exacerbationer ICER: Incremental cost-
effectiveness ratio, presenteras som kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér (kr/QALY).

Dnr 1867/2022, dnr 1913/2022 och dnr 3631/2022

30




4.5 TLV:s grundscenario for Kalydeco i monoterapi

Som tidigare noterats ar strukturen pa foretagets hdlsoekonomiska underlag for Kalydeco i
monoterapi nastintill identisk med det som foretaget inkom med for Kalydeco i monoterapi
vid tidigare ansokningstillfille (dnr 1528/2021). Foretaget har ddremot justerat sitt ansokta
pris for Kalydeco fran tidigare ansokningstillfille. Darfor redovisas TLV:s resultat fran foreta-
gets tidigare ansokningstillfalle (dnr 1528 /2021) inklusive det uppdaterade priset for Kalydeco

nedan.

TLV presenterar resultat fran scenarioanalyser dar kostnaden per vunnet QALY varierar fran
cirka [--] till [--] miljoner kronor. Analyserna baseras pa ansokt AUP, och resultaten redovisas

i tabell 18 och tabell 19.

Tabell 18. Resultat i TLV:s analyser av Kalydeco i monoterapi: undre spann, exklusive sidodverenskom-

melse

Kalydeco

Inget tillagg till
BSC

Skillnad
(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr)

Sjukvardskostnader (kr)

Totala kostnader (kr)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sidodverenskommelse

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Tabell 19. Resultat i TLV:s analyser av Kalydeco i monoterapi: 6évre spann, exklusive sidodverenskom-

melse

Kalydeco

Inget tillagg till
BSC

Skillnad
(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr)

Sjukvardskostnader (kr)

Totala kostnader (kr)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sidoéverenskommelse

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Inom ramen for aktuella drenden har foretaget och regionerna kommit éverens om [

] av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi och Orkambi. TLV noterar

att antalet patienter som ar aktuella for Kalydeco i monoterapi ar begransat (cirka [----] pati-

enter ar aktuella for behandling idag). [

]. Resultaten med hinsyn tagen till sido6verenskommelsen pre-

senteras i tabell 20 och 21 nedan. Kostnad per vunnet QALY i TLV:s spann varierar fran cirka

90 till 104 tusen kronor. [
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Tabell 20. Resultat i TLV:s analyser av Kalydeco i monoterapi: undre spann, inklusive sido6verenskom-
melse

Kalydeco Inget tillagg till Skillnad
BSC (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [---------- ] e 1 — 1
Sjukvardskostnader (kr) — ] — ] — ]
Totala kostnader (kr) E—— ] E—— ] E—— ]
QALYs [ [ [
Kostnad per vunnet QALY (kr), inklusive sido6verenskommelse 89 923

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Tabell 21. Resultat i TLV:s analyser av Kalydeco i monoterapi: 6évre spann, inklusive sido6verenskom-
melse

Kalydeco Inget tillagg till Skillnad
BSC (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [---------- ] [---------- ] [---------- ]
Sjukvardskostnader (kr)  — ]  — ]  — ]
Totala kostnader (kr)  m— ]  — ]  — ]
QALYs — ] — ] — ]
Kostnad per vunnet QALY (kr), inklusive sido6verenskommelse 103 644

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

4.6 TLV:s grundscenario for Symkevi i kombination med Kalydeco

Som tidigare noterats dr strukturen pa foretagets hilsoekonomiska underlag for Symkevi +
Kalydeco nistintill identisk med det som foretaget inkom med for Symkevi + Kalydeco vid ti-
digare ansokningstillfalle (dnr 3500/2020 och 2216/2018). Foretaget har daremot justerat sitt
ansokta pris for Symkevi och Kalydeco fran tidigare ansokningstillfialle och kommit in med en
uppdaterad hilsoekonomisk analys. TLV har tidigare bedomt att resultaten ar forknippade
med hoga osdkerheter.

TLV noterar att indikationen for Symkevi + Kalydeco 6verlappar med indikationen for Kaftrio
+ Kalydeco. Eftersom samtliga patienter antas paborja behandling med Kaftrio + Kalydeco an-
ser TLV, i enlighet med foretaget, att Symkevi enbart kommer att anvindas vid behandling av
patienter som av olika skl inte tolererar Kaftrio + Kalydeco. Antalet patienter som eventuellt
kommer att behandlas med Symkevi + Kalydeco ar darfor mycket begransat. TLV redovisar
enbart analyser dar Symkevi + Kalydeco jamfors mot inget tillagg till BSC for patienter med en
F/F- eller F/RF-genotyp.

4.6.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
TLV har gjort foljande antaganden i analyserna som skiljer sig &t fran foretagets uppdaterade
analys:
oy TLV exkluderar foretagets antagande om prissankning vid patentutgéng i enlighet med
tidigare utredningar.
e TLV justerar foretagets antagande avseende pulmonella exacerbationer i enlighet med
tidigare utredningar.
e TLV antar en foljsamhet till behandling pa [--] procent.

Resultatet av TLV:s halsoekonomiska grundscenario for behandling med Symkevi + Kalydeco
jamfort med inget tilldgg till BSC for patienter med en F/F-genotyp visas i tabell 22. I TLV:s
grundscenario vinner patienter [--] QALYs jamfort med inget tillagg till BSC. Den inkremen-
tella kostnaden uppgar till cirka [------------ ] kronor. Sammantaget uppgar kostnaden per vun-
net QALY till cirka [ 1 kronor.
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Tabell 22. Resultat i TLV:s grundscenario.

sidodverenskommelse

Symkevi i kombination med Kalydeco. F/F-genotyp, exklusive

Symkevi + Inget tillagg till Skillnad

Kalydeco BSC (6kning/ minskning)
Léakemedelskostnad (kr) — ]  — ]  — ]
Sjukvardskostnader (kr)  — ]  — ]  —— ]
Totala kostnader (kr) — ]  — ]  — ]
QALYs — — —
Kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sido6verenskommelse —— ]

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Resultatet av foretagets hilsoekonomiska grundscenario av behandling med Symkevi + Ka-
lydeco jamfort med inget tillagg till BSC for patienter med en F/RF-genotyp visas i tabell 23. I
foretagets grundscenario vinner patienter [--] QALYs jamfort med inget tillagg till BSC. Den
inkrementella kostnaden uppgar till cirka [--------------- ] kronor. Sammantaget uppgar kost-
naden per vunnet QALY till cirka [ ] kronor.

Tabell 23. Resultat i TLV:s grundscenario. Symkevi i kombination med Kalydeco. F/RF-genotyp, exklusive

sidodverenskommelse

Symkevi +
Kalydeco

Inget tillagg till
BSC

Skillnad
(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr)

Sjukvardskostnader (kr)

Totala kostnader (kr)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY (kr), exklusive sidodverenskommelse

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Inom ramen for aktuella darenden har foretaget och regionerna kommit éverens om [-----------

] av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi och Orkambi.

---------- ]. Resultaten med hénsyn tagen till sido6verenskommelsen f6r patienter med en F/F-
genotyp presenteras i tabell 24 nedan. Kostnad per vunnet QALY i TLV:s resultat blir domi-
nant. Dominanta resultat innebar att behandlingen har battre effekt och leder till ldgre be-
handlingskostnader dn jamforelsealternativet.

Tabell 24. Resultat i TLV:s analyser av Symkevi + Kalydeco: F/F, inklusive sidodverenskommelse

Symkevi + Inget tillagg till Skillnad
Kalydeco BSC (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [-==mmmmmnm ] [E— ]  E— ]
Sjukvardskostnader (kr) e — ]  ——— ] e — ]
Totala kostnader (kr) e — ]  ——— ] e — ]
QALYs — ] — ]  E— ]
Kostnad per vunnet QALY (kr), inklusive sidodverenskommelse Dominant

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

Resultaten med hansyn tagen till sidooverenskommelsen for patienter med en F/RF-genotyp
presenteras i tabell 25 nedan. Kostnad per vunnet QALY i TLV:s resultat blir dominant. Domi-
nanta resultat innebar att behandlingen har bittre effekt och leder till lagre behandlingskost-
nader dn jamforelsealternativet.
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Tabell 25. Resultat i TLV:s analyser av Symkevi + Kalydeco: F/RF, inklusive sidodverenskommelse

Symkevi +
Kalydeco

Inget tillagg till BSC

Skillnad
(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr)

Sjukvardskostnader (kr)

Totala kostnader (kr)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY (kr), inklusive sidodverenskommelse

Dominant

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar

4.6.2 Osakerhet i resultaten

Osidkerheterna i foretagets hialsoekonomiska resultat bedoms vara hoga. Detta giller samtliga
populationer som analyserna avser. Osakerheterna i analysen beror framfor allt pa langsiktig
effektskillnad i lungfunktion mellan Kaftrio + Kalydeco och naturalforloppet, livskvalitetsvik-
terna som tillampas i analysen, samt foretagets antagande avseende foljsamhet till behandling
som enbart paverkar kostnader. TLV hanterar emellertid en del av dessa osdkerheter genom
justeringar i de hilsoekonomiska analyserna samt genom kianslighetsanalyser. Som tidigare
noterat har foretaget och regionerna enats om att teckna en sidoéverenskommelse som inklu-
derar all anviandning av samtliga CFTR-modulatorer som foretaget marknadsfoér idag. Inne-
héllet i sidooverenskommelse hanterar en del av de osékerheter som TLV har identifierat.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

The National Institute for Health and Care Excellence, NICE, har inte utviarderat Kaftrio i kom-
bination med Kalydeco. Daremot har ett Data Collection Agreement mellan NICE och foreta-
get tecknats som giller for alla CFTR-modulatorer. Bland annat ska data samlas in pa
behandlingens paverkan pa ppFEV1, behandlingsavbrott, foljsamhet till behandling, hélsore-
laterad livskvalitet, kostnader och pulmonella exacerbationer.

Enligt foretagets uppgifter ar Kaftrio och Kalydeco subventionerat i Danmark, Norge, Finland,
Storbritannien (England, Skottland, Wales och Nordirland), Frankrike, Italien, Portugal, Spa-
nien, Nederlanderna, Tyskland, Schweiz, Slovakien, Slovenien, Spanien, Luxemburg, Malta,
Liechtenstein, Bulgarien, Kroatien och Osterrike.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bland annat pris, férsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-
bara lander vardefull.

TLV har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lan-
der.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in for Kaftrio.

Tabell 26. Féretagets uppgifter om priser i andra lander for Kaftrio

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

uhttps://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/data-col-
lection-agreement
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

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

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

6.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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7 Sammanvagning

Cystisk fibros, CF, dr en arftlig sjukdom som orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). Det finns i dagsliget fyra godkinda
ldkemedel med formaga att modulera effekten av det defekta proteinet: Kalydeco (ivakaftor),
Orkambi (lumakaftor/ivakaftor), Symkevi (tezakaftor/ivakaftor) och Kaftrio (elex-
akaftor/tezakaftor/ivakaftor). Orkambi ingar i ldkemedelsformanerna sedan ar 2018, dnr
45/2018.

Cystisk fibros (CF) innebar att tjockt, segt slem produceras och ansamlas i slemproducerande
organ i kroppen, bland annat i lungorna, bukspottkorteln, lever och svettkortlar. Sjukdomen
har allvarliga effekter pa bland annat lungfunktion och matsmaltning.

CF orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator) och ar arftlig. CFTR-proteinet ar en sa kallad kloridkanal. Det leder klo-
ridjoner in och ut ur cellerna i slemproducerande organ i kroppen. Mutationer i CFTR-genen
leder till att detta protein fungerar sdmre eller saknas helt eller delvis.

TLV bedomer att svarighetsgraden for CF generellt 4r mycket hog, 4ven om det finns stor in-
dividuell variation. Sjukdomen ar livslang, fortskridande och innebar en forsdmrad livskvalitet
och kraftigt forkortad livslangd for en majoritet av patienterna.

Foretaget har sokt om generell subvention for Kaftrio, Kalydeco samt Symkevi. Foretagets an-
sokan avser darfor foljande indikationer:

¢ Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco for behandling av cystisk fibros hos patien-
ter 6 ar och aldre som har minst en F508del-mutation i CFTR-genen (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator).

e Kalydeco i monoterapi for behandling av patienter med cystisk fibros (CF) och som har
en Ri117H-CFTR-mutation eller en av foljande regleringsmutationer (klass III) i
CFTR-genen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller
S549R

¢ Symkevi i kombinationsregim med Kalydeco for behandling av patienter med cystisk
fibros (CF) 6 ar och dldre som ar homozygota for F508del-mutationen eller ar heterozy-
gota for F508del-mutationen och har en av foljande mutationer i CFTR-genen: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G, och 3849+10kbC—T.

Den totala lakemedelskostnaden per patient och ar for Kaftrio i behandlingsregim med Ka-
lydeco uppgar till 2 413 226 kronor till ansokt AUP. Den totala likemedelskostnaden per pati-
ent och ar for Kalydeco i monoterapi uppgar till 2 100 791 kronor till ansokt AUP. Den totala
lakemedelskostnaden per patient och ar for Symkevi i kombination med Kalydeco uppgar till
1990 541 kronor till ansokt AUP.

TLV har tidigare utrett Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco, dnr 1491/2021 och
1749/2020. Till skillnad fran tidigare inkluderas nu dven patienter i aldern sex till elva ar i
ansokan. Detta eftersom Kaftrio i kombinationsbehandling med Kalydeco har fatt en utokad
indikation avseende denna aldersgrupp. Foretaget har dven kommit in med kompletteringar
avseende den kliniska effekten 6ver tid jamfort med naturalférloppet samt modifierat ett antal
parametrar i den hilsoekonomiska analysen jamfort med tidigare ansokningar.

Foretaget har redovisat en langtidsstudie som indirekt jamfor i vilken utstrackning behandling
med Kaftrio i kombination med Kalydeco paverkar patienters lungfunktion, jamfért med na-
turalforloppsdata (CFTR modulator-obehandlade patienter). Studien baseras pa resultat fran
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upp till tva ars uppfoljning fran de registreringsgrundande studierna 102 och 103 som mat-
chats mot CFTRm-obehandlade patienter utifrdn det amerikanska CF-registret. Med héanvis-
ning till dessa underlag hiavdar foretaget att Kaftrio i kombination med Kalydeco har battre
effekt an jamforelsealternativet for respektive patientpopulation.

Utifran verkningsmekanismen for Kaftrio i kombination med Kalydeco, de ssmmantaget goda
resultat som sédgs i de registreringsgrundande kliniska studierna samt de bibehéallna effekterna
som sags i de 6ppna enarmade forlangningsstudierna, ar det rimligt att anta att behandlingen
har betydande langtidseffekter. Samtidigt ar det svart att bedoma i vilken utstrackning upp-
mitta effekter kvarstar under en hel livstid och hur mycket behandlingen paverkar lungfunkt-
ionen over tid, samt hur stor paverkan detta slutligen far i termer av vunna levnadsar.
Foretaget har i nu aktuell ansokan redovisat resultat fran en langtidsstudie som undersoker i
vilken utstrackning behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco paverkar patienters
lungfunktion 6ver tid, jimfort med en matchad kontrollgrupp baserad pa registerdata. Resul-
taten visar att patienter som behandlas med Kaftrio i kombination med Kalydeco har en stat-
istiskt signifikant mer stabil lungfunktion 6ver en period pé tvé ér jamfort med den matchade
kontrollgruppen. Aven om TLV anser att resultaten avseende den relativa effektstorleken bor
tolkas med forsiktighet bedomer TLV att studien ger stod till ett justerat antagande gillande
forandring over tid av lungfunktion jamfort med i de tidigare besluten, dnr 1491/2021 och

1749/2020.

I sin ansokan for Kalydeco i monoterapi samt Symkevi i kombination med Kalydeco hanvisar
foretaget till tidigare ansokningstillfialle, dnr 1528/2021 respektive dnr 3500/200. Foretaget
har inte inkommit med kompletterande kliniskt underlag. Mot bakgrund av detta hianvisar
TLV till tidigare bedomningar.

Foretaget har diremot kommit in med uppdaterade hilsoekonomiska analyser for patienter
aktuella for behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco, Kalydeco i monoterapi, samt
Symbkevi i kombination med Kalydeco. Foretaget har uppdaterat och justerat ett flertal para-
metrar och antaganden i den hilsoekonomiska analysen for Kaftrio i kombination med Ka-
lydeco. Foretagets uppdateringar baseras pa den nytillkomna indirekta studien, den utokade
indikationen, samt pa reviderade antaganden avseende livskvalitet och foljsamhet till behand-
ling. I de hélsoekonomiska analyserna for Kalydeco i monoterapi och Symkevi i kombination
med Kalydeco har foretaget justerat ansokt pris.

Inom ramen fér mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om liakemedelsfor-
méner m.m. (nedan férmanslagen), har TLV haft trepartséverlaggningar med foretaget och
regionerna kring de osidkerheter som ar forknippade med underlaget. Trepartsoverldggning-
arna har resulterat i en sido6verenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sido6verens-
kommelsen omfattar all forsidljning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, och Orkambi inom
lakemedelsformanerna frdn den 1 december 2022. Genom sidooverenskommelsen atar sig fo-
retaget att betala en del av kostnaden for anvandningen av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, samt
Orkambi till regionerna. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och ut-
gor darmed en del av beslutsunderlaget.

TLV presenterar mot bakgrund av innehallet i sidooverenskommelsen en genomsnittlig kost-
nad per vunnet QALY for de fyra patientpopulationerna aktuella for behandling med Kaftrio i
kombination med Kalydeco samt Orkambi, F/F, F/MF, F/RF, och F/G. Med hansyn tagen till
innehallet i sidooverenskommelsen uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
till cirka 980 000 kronor. Sidooverenskommelsens uppbyggnad medfor att lakemedelskostna-
den per patient forvantas bli lagre 6ver tid. TLV har tagit fram ett flertal kanslighetsanalyser
som visar att resultaten ar relativt robusta. En sammanvagd bedomning av resultaten visar att
kostnaden per vunnet QALY ligger i linje med det som TLV vanligtvis accepterar for sjukdomar
med mycket hog svarighetsgrad.
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Med hinsyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelsen uppgéar kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar for patienter aktuella for behandling med Kalydeco i monoterapi till mel-
lan cirka 90 000 kronor och 104 000 kronor i TLV:s spann. Kostnaden per vunnet QALY ligger
under det som TLV vanligtvis accepterar for sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

Med hiansyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen ar kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar for Symkevi i kombination med Kalydeco dominant, jamfort med inget till-
lagg till basta understodjande vard. Dominanta resultat innebar att behandling med Symkevi
i kombination med Kalydeco antas leda till vinster i kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs), samt
lagre kostnader i jamforelse med jaimforelsealternativet.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna f6r anvindning av Kaftrio, Kalydeco, samt Sym-
kevi ar rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda. Ansokningarna ska darfor
bifallas.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

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

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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