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Oversikt

Produkten

Varumairke Kalydeco

Aktiv substans Ivakaftor

ATC-kod Ro7AXo2

Beredningsform Tablett och granulat

Foretag Vertex Pharmaceuticals Ireland

Typ av ansokan

Nyansokan

Sista beslutsdag

25 mars 2021

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade Cystisk fibros
Sjukdomens svarighetsgrad Mycket hog
Relevant jamforelsealternativ Ingen behandling

Antal patienter i Sverige

Cirka 750 patienter (varav cirka [—] inom indikat-
ionen for Kalydeco som monoterpi)

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

]

Terapiomradets omséttning per ar

Cirka [—] MSEK!

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Kalydeco 150 mg IVA 56 tabletter 131 846 132 892,25
Kalydeco 25 mg IVA 56 dospasar 160 000 161 046,25
Kalydeco 50 mg IVA 56 dospasar 160 000 161 046,25
Kalydeco 75 mg IVA 56 dospasar 160 000 161 046,25
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP (apote-
kens inkopspris) eller AUP
(apotekens utforsaljningspris)

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 ingér 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 anviands nir regionerna 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 Avslag

Cystisk fibros (CF) innebar att de slemproducerande kortlarna i kroppen utsondrar ett
alltfor segt slem som framfor allt péaverkar lungorna, mag-tarmkanalen och
bukspottskorteln.

TLV bedomer att svarighetsgraden ar mycket hog.

Sjukdomen orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator) och ar arftlig. Proteinet fungerar som en jonkanal
som reglerar transporten av salter och vatten in och ut ur cellen.

Kalydeco (ivakaftor) dr en sé kallad CFTR-forstarkare som forbattrar CFTR-proteinets
funktion genom att 6ka sannolikheten for kanaloppning nar det natt cellytan.
Kalydeco som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna, ungdomar och barn i al-
dern fyra manader och idldre med CF och som har en Klass III-regleringsmutation i
CFTR-genen eller en R117H-CFTR-mutation.

TLV bedomer liksom foretaget att ingen behandling (i tillagg till basta understodjande
behandling) ar det relevanta jaimforelsealternativet till Kalydeco. Detta giller bade vid
behandling av patienter med en Klass III-regleringsmutation och patienter med en
Ri17H-mutation.

TLV bedomer att Kalydeco har god klinisk effekt hos patienter med en Klass I1I-regle-
ringsmutation, samt mattlig till god klinisk effekt hos patienter med R117H-mutation.
Samtidigt rymmer underlaget osdkerheter och TLV bedomer att det ar svart att bedoma
behandlingseffektens storlek bortom tiden for tillgdngliga uppfoljningsdata.

Ansokt pris for Kalydeco ar 132 892,25 kronor (AUP) for 56 tabletter (150 mg IVA),
vilket motsvarar 28 dagars behandling. Den totala likemedelskostnaden per ar for Ka-
lydeco uppgar till 1 733 542 kronor till ansékt AUP.

Ansokt pris for samtliga Kalydeco dospéasar (25 mg, 5omg eller 75 mg IVA) uppgar till
161 046,25 kronor (AUP), vilket motsvarar 28 dagars behandling. Den totala lakeme-
delskostnaden per patient per ar for dospésar uppgar till 2 100 791 kronor.

Pa grund av mycket hoga osdkerheter i underlaget presenterar TLV olika scenarioana-
lyser (istallet for ett grundscenario) for patienter med en Klass III-regleringsmutation.
For patienter med en R117H-mutation presenteras inga resultat da foretaget inte kom-
mit in med halsoekonomiskt underlag som gor det mojligt att bedoma om kostnaden
for anvandning av Kalydeco ar rimlig.

For patienter med en Klass III-regleringsmutation uppskattar TLV att kostnaden per
vunnet QALY for Kalydeco i tillagg till bista understédjande behandling, jamfort med
inget tillagg till basta understédjande behandling, kan uppga till mellan cirka 5,4 och
11,3 miljoner kronor.

TLV bedomer att osdkerheterna i de halsoekonomiska resultaten ar mycket hoga. Sam-
tidigt ar kostnaden per vunnet QALY avsevirt hogre dn den niva som TLV tidigare ac-
cepterat vid sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

Kostnaderna, baserat pa de lakemedelspris som foretaget ansokt om, framstar inte som
rimliga i forhéllande till behandlingens effekt.
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e TLV, regionerna och foretaget har haft trepartséverlaggningar inom ramen for drendet.
Foretaget och regionerna har vid dessa trepartsoverldggningar inte nétt en 6verens-
kommelse om en [ ] som skulle mojliggora att Kalydeco inkluderas i
nuvarande avtalskonstruktion.

e Sammantaget och med hiansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och so-
lidaritetsprincipen bedomer TLV att kriteriernai 15 § lagen (2002:160) om likemedels-
formaner m.m. inte ar uppfyllda.




Innehallsforteckning

y S - 1< 2 o 51 Ve (RN 2
2 MedicinsSKt Underlag....ccccoceeiiieiiiieriieciiecicecretestecsscecsssessosessssessssesssesssssssese 3
2.1 CYSHISK FIDIOS oottt 3
P - 1 q=T 0 0 =To | = TN 4
2.3 Behandling o0ch SVArighetSgrad..........cocoeovuvieiiieeiiie et 5
2.4 Klinisk effekt 0Ch SAKEINet.......cooiiii e 6
3 HALSOCKOIOIMI ceueueneeeeeerereceeecececacecesesececcscacscssessssssssscscscsssssssssssssssssssssssssnse 16
3.1 EffEKEMALE ..eeeiiiie e e ettt e aareas 17
3.2 Kosthader och resursutnyttjande.......ccoooeoeiiiiiiiiiiii e 23
W/ R 2 U111 1L ¢ | Y 26
4.2 TLV:S SCENANOANAIYSEl ....ci i i e e e e e e e e e e e e aaeaans 28
O I = TU o [o 114 0 2= VA= o - [ USSP SRR 31
4.4 Samlad bedOmning av reSUITAtEN ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 31
5 Subvention och prisnivier i andra lander......cccccicereiniieincrcncrecacrecaccecaccecnes 32
5.1 Utvardering fran myndigheter i andra l&nder............coocveveeeiciiee e, 32
5.2 Foretagets uppgifter om subvention och prisi andralander ..., 32
6 Regler OCh PraxiS..cccccciicieciiieniienicecteiestecestecsssessssessssesssssssssesssssssessssesssseses 33
6.1 Den etiska PlattfOrmMEN ... ... . e i ennnnennne 33
6.2 FOrfattniNgSTEXE MM, Lottt e et bebbbbssenesnnneennnes 33
7 SAMMANVAZGNING .ecetreterrrecrcrsrecssrecsssessssessssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 34
LI L5 (5 (<) 1 1oL <) RN 35
531 P2 03 N 37
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. ............ccccvveeen. 37

Diarienummer: 2591/2020
Datum for nimndmote: 2021-03-25
Punkt enligt foredragningslista: 16



1 Bakgrund

Den aktuella utviarderingen avser Kalydeco som monoterapi. Kalydeco i kombinationsregim
med Kaftrio respektive Symkevi utvarderas i dnr 1749/2020 och dnr 3500/2020.

TLV har utvirderat Kalydeco som monoterapi vid tre tidigare tillfallen (dnr 1027/2013, dnr
2217/2018, samt dnr 3648/2019). Vid det senaste ansokningstillfillet (dnr 3648/2019) omfat-
tade det hilsoekonomiska underlaget endast patienter med Klass III-regleringsmutation av
typen G551D. Jamforelsealternativet var basta understédjande behandling och de viktigaste
effektmatten lungkapacitet matt med ppFEV1 (Forcerad Exspiratorisk Volym efter en sekund)
samt pulmonella exacerbationer (forsamringsperiod i lungfunktion). I sin utvardering presen-
terade TLV resultat fran olika scenarioanalyser dar kostnaden per vunnet QALY varierade mel-
lan 5,6 och 7 miljoner kronor. Detta ar en avsevart hogre kostnad an TLV normalt accepterar
for tillstand med motsvarande svarighetsgrad. TLV gjorde andra antaganden an foretaget av-
seende patentutgang, arskostnader for sjukhusinldggningar, overlevnadsdata, samt behand-
lingens paverkan pa hilsorelaterad livskvalitet. Vidare bedomdes osidkerheterna i de
halsoekonomiska resultaten vara mycket hoga, bland annat kopplat till baslinjepopulationen
och hur behandlingen paverkar sjukdomsforloppet pa lang sikt. Foretaget valde att dra tillbaka
ansokan innan TLV gick till beslut eftersom regionerna tackade nej till trepartsoverlaggning.

Inom ramen for den aktuella ansokan har foretaget hinvisat till tidigare underlag (dnr
2217/2018 samt dnr 3648/2019). De viktigaste uppdateringarna i foretagets aktuella ansokan
ar foljande:

e Indikationen har utokats till att 4ven omfatta spadbarn fran fyra manaders alder.
Detta galler bade patienter med regleringsmutation samt patienter med R117H-mu-
tation. Foretaget har uppdaterat sin subventionsansokan i enlighet med detta.

¢ Ansokt AUP for Kalydeco 150 mg uppgar i aktuell ansékan till 66 969,75 kronor for 28
tabletter. I foregdende ansokan uppgick ansokt AUP f6r motsvarande forpackning till
73 982,25 kr.

Orkambi ingar i ladkemedelsforménerna sedan ar 2018 (dnr 45/2018). Inom ramen for det
arendet tecknade foretaget och regionerna en sidooverenskommelse som innebér att region-
erna och foretaget har kommit 6verens om en arlig takkostnad for samtliga behandlade pati-
enter med Orkambi, samt att denna takkostnad ocksd ska omfatta eventuella tillkommande
produkter fran foretaget som ar aktuella for samma patientpopulation. Detta har betydelse i
det aktuella drendet, eftersom indikationen for Kaftrio delvis 6verlappar med den for Orkambi
(patienter 12 ar och aldre som ar homozygota for mutationen F508del i CFTR-genen) och att
dessa patienter siledes omfattas av den arliga takkostnaden i den tidigare sidooverenskom-
melsen. Sidooverenskommelsen innebar ocksa att tillkommande CFTR-modulerande produk-
ter och patientpopulationer ska hanteras enligt samma avtalskonstruktion, [

Inom ramen fér mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om ldkemedelsfor-
maner m.m. har trepartséverldggningar dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget i det
aktuella drendet. Foretaget och regionerna har vid dessa trepartsoverlaggningar inte natt en
overenskommelse om en utokad takkostnad som skulle mojliggora att Kalydeco inkluderas i
nuvarande avtalskonstruktion.
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2 Medicinskt underlag

2.1 Cystisk fibros

Nedanstaende medicinska sammanfattning ar huvudsakligen hdmtad fran Socialstyrelsens in-
formationsdatabas 6ver ovanliga diagnoser [1].

Cystisk fibros (CF) innebar att de slemproducerande kortlarna i kroppen inte fungerar nor-
malt. De utsondrar ett alltfor segt slem som framfor allt paverkar lungorna, magtarmkanalen
och bukspottskorteln. De vanligaste symtomen bestar av andningsbesvir, ldngdragna och
svérbehandlade luftvigsinfektioner, stord matsméltning med délig viktutveckling, fettinnehél-
lande diarréer men ocksa svara kroniska forstoppningar hos en del. Aven gallbldsan och levern
kan skadas. En person med CF har ovanligt salt svett och forlorar mycket natrium vid svett-
ning.

CF diagnostiseras ofta vid fodseln eller under forsta levnadsaret men kan, vid lindrigare form,
aven diagnostiseras mycket senare. Diagnos stélls i forsta hand med svettest och vid starkare
misstanke om CF gors gentest. Sjukdomen gar i dagslaget inte att bota och innebir en gradvis
forsamring. Prognosen kan dock forbattras om behandling inleds i ett tidigt stadium.

Det fods cirka 20 barn med CF i Sverige varje ar. I hela landet finns for narvarande cirka 750
personer med sjukdomen. Den forvantade medianlivslingden (baserat pa internationella stu-
dier) ligger numera pa cirka 50 ar i Sverige jamfort med cirka 26 ar pa 1980-talet [2]. And-
ningsrelaterade handelser star for nastan 80 procent av dodsfallen vid cystisk fibros [3]. Mot
den bakgrunden utgor bromsad forsamring av lungfunktionen ett viktigt mal vid behand-
lingen.

CF orsakas av forandringar (mutationer) i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator) och ar arftlig. Gener arvs i tva upplagor (en fran respektive
foralder) och det kravs mutationer i bada CFTR-generna for att en person ska utveckla cystisk
fibros. CFTR sitter i cellmembranet pa epitelcellerna i olika kortelgangar och fungerar som en
jonkanal. Defekt CFTR-funktion gor att sekretet i kortelgangarna/luftvigarna drianeras pa sitt
innehall av elektrolyter och vatten. Intorkat sekret utgor en grogrund for 1angdragna och svér-
behandlade luftviagsinfektioner som pa sikt leder till forsdmrad lungfunktion.

Hittills har 6ver 2000 CFTR-mutationer som kan orsaka CF identifierats. Beroende pa var mu-
tationen sitter pa genen och vad den innebar for uttrycket av genprodukten (CFTR-proteinet)
kan konsekvenserna vara olika. Mutationerna kan delas in i sex klasser beroende pa hur de
paverkar CFTR:

Klass I-mutationer innebir att inget protein alls bildas.

e Vid Klass II-mutationer bildas inte ett fardigt protein och endast en liten del nér
cellmembranet.

e Klass IlI-mutationer paverkar kanalregleringen (eng. gating) vilket innebér att
proteinet nar cellmembranet men reagerar inte som det ska pd oppningssignaler.
Denna mutationstyp resulterar i obefintlig till mycket 1ag grad av funktion i CFTR-
kanalen.

e Klass IV-mutationer innebar att CFTR-kanalen far nedsatt genomsldpplighet
(kanalkonduktans) for de joner som ska passera genom kanalen.

e Klass V-mutationer innebar att mangden normalt CFTR vid cellytan ar for liten.

¢ Vid Klass VI-mutationer sker nedbrytningen av normalt CFTR vid cellytan for snabbt.
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Mutationer som inte ger nagot funktionellt CFTR brukar kallas foér minimalfunktionsmutat-
ioner2. Mutationer som paverkar kanalregleringen brukar kallas for regleringsmutationers.
Mutationer som resulterar i protein med viss kvarvarande funktion brukar kallas for residual-
Sfunktionsmutationer+. Klass I-, II- och III-mutationer ar oftast associerade med bristande
bukspottkortelfunktion och allvarligare sjukdom, medan patienter med residualfunktion (som
Klass IV och V) ofta har en lindrigare sjukdomsbild och battre l&ngtidsprognos. Det bor dock
noteras att &ven andra genetiska faktorer, omgivningsfaktorer och typ av behandling har stor
betydelse for sjukdomens svarighetsgrad.

Den aktuella utvarderingen omfattar CF-patienter med en R117H-CFTR-mutation (klass IV,
se ovan) eller en regleringsmutation (klass III; se ovan). I det svenska CF-registret finns
elva patienter med regleringsmutationer, varav tio idag star pa behandling med Kalydeco till
listpris (behandlingen finansieras da inom ramen for sirskild regionlosning). Dartill finns
cirka tio patienter med R117H-mutation, varav ingen idag star pa behandling med Kalydeco.

2.2 Lakemedlet

Kalydeco tabletter och granulat innehaller den aktiva substansen ivakaftor. Kalydeco ar
godkint i Europa sedan 2012 [4].

2.2.1 Indikation

Kalydeco ar godkiant som monoterapi samt som en kombinationsregim med tezakaftor/iva-
kaftor/elexakaftor (Kaftrio) respektive med tezakaftor/ivakaftor (Symkevi) [5]. Inom ramen
for denna ansokan (dnr 2591/2020) utvarderas Kalydeco som monoterapi, med foljande indi-
kation:

Kalydeco tabletter som monoterapi ar avsedda for behandling av vuxna, ungdomar och barn i
aldern 6 ar och aldre, som vager 25 kg eller mer, med CF och som har en R117H-CFTR-mutat-
ion eller en av foljande regleringsmutationer (klass IIT) i CFTR-genen (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N eller S549R. Av dessa ar G551D vanligast.

Kalydeco granulat som monoterapi ar avsett for behandling av spadbarn fran 4 manaders al-
der, smabarn och barn som viger frdn 5 kg upp till 25 kg med CF och som har en
R117H-CFTR-mutation eller en av foljande regleringsmutationer (klass III) i CFTR-genen:
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R.

2.2.2 Verkningsmekanism

Ivakaftor ar en sa kallad CFTR-forstarkare som forbattrar CFTR-proteinets funktion genom
att 6ka sannolikheten for kanaloppning (eng. gating) nir det nétt cellytan.

2.2.3 Dosering/administrering

Kalydeco ska endast forskrivas av ldkare med erfarenhet av att behandla CF. Om patientens
genotyp ar okiand ska en noggrann och validerad genotypningsmetod anviandas innan behand-
ling inleds for att bekrifta forekomsten av en av angivna mutationer i CFTR-genen (se ovan).
Den fas av poly-T-varianten som identifieras med R117H-mutationen ska bestimmas i enlighet
med lokala kliniska rekommendationer.

Se doseringsrekommendationer i Tabell 1 nedan [6].

2 Inklusive meningslésa mutationer, kanoniska skarvmutationer och inskotts-/deletions-frameshift-mutationer, bdde smé [<3
nukleotida] och icke-sma [>3 nukleotida])

3 Den vanligaste klass III regleringsmutationen ar G551D. Exempel pa 6vriga klass III-gatingmutationer dr G1244E, G1349D,
G178R, G5518S, S1251N, S1255P, S549N och S549R

4 De vanligaste mutationerna dr P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G och 3849+10kbC—T
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Tabell 1 Doseringsrekommendationer Kalydeco som monoterapi

Doseringsrekommendationer for vuxna, ungdomar och barn som &r 6 ar och aldre
Alder Morgon Kvall
6 ar och aldre, = 25 kg En tablett 150 mg En tablett 150 mg

Doseringsrekommendationer for patienter i aldern 4 manader och &ldre

Alder Vikt Dos Total daglig dos
4 manader upp till 6 25 kg 25 mg granulat tas oralt var tolfte timme till- 50 mg
manader sammans med mat som innehaller fett

=5 kg till <7 kg 25 mg granulat tas oralt var tolfte timme till- 50 mg

sammans med mat som innehaller fett

>7 kg till <14 kg 50 mg granulat tas oralt var tolfte timme till- 100 mg
sammans med mat som innehaller fett

6 manader och aldre
214 kg till <25 kg 75 mg granulat tas oralt var tolfte timme till- 150 mg
sammans med mat som innehaller fett

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

I Sverige baseras behandling av CF pa ett europeiskt konsensusdokument [7]. Ar 2011 6versat-
tes detta dokument till svenska av Riksférbundet for Cystisk Fibros (RfCF) och finns publicerat
pa Svenska Lakaresallskapets hemsida. En uppdaterad version publicerades av ECFS 2018 [8].
I Sverige finns fyra CF-centra for barn och vuxna i Goteborg, Lund, Stockholm och Uppsala.
Arbetet bedrivs i team bestdende av lakare, sjukskoterska, fysioterapeut, dietist, kurator, psy-
kolog och sekreterare (lokala skillnader kan forekomma). Sjukdomen ar fortskridande och gar
i dagslaget inte att bota. Till stor del handlar behandlingen om symtomlindring och att fordrgja
sjukdomens foljder med lakemedel, vitaminer, andningsgymnastik och fysisk traning. Behand-
lingen ar individualiserad pa grund av stor variation i sjukdomens svarighetsgrad och symtom.
Paverkan av miljo, variationer i genetiska mutationer och forekomst av ggynnsamma mutat-
ioner i andra gener (som kan modifiera konsekvensen av en oférdelaktig mutation i CFTR-
genen) ar nagra forklaringar till symtomvariationen.

Sjukdomen har en stor inverkan pa det dagliga livet for patienter och deras familj. Det dr inte
alls ovanligt att en typisk CF-patient behover lagga ned minst tva timmar dagligen pa att skota
sin sjukdom och att patienterna i regel ar sjukskrivna under de intravenosa antibiotikakurerna
(se nedan). I Sverige ges dock kurerna niastan alltid i hemmet.

Behandlingen kan i stora drag delas in i dessa omraden:

e Slemmobilisering: Pulmozyme, bronkvidgare samt isotont/hypertont koksalt inan-
das, foljt av andningsgymnastik med PEP-mask, eventuellt d4ven ventilator. Bronkvid-
gare/kortison samt eventuellt slemlosande likemedel (exempelvis Bisolvon i
tablettform).

e Ovrig medicinering: Omeprazol vid refluxbesvir, Ursofalk vid leverpaverkan, insu-
lin vid diabetes. Dagligt bulkmedel mot forstoppning, samt vid akut forstoppning.
Smartstillande lakemedel vid sméarta samt nasala steroider, eventuellt koksalt och/eller
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antibiotika vid ndssymtom. Vitamin D och E i kombination med kalk mot vitaminbrist
samt osteoporos. Aterkommande svampinfektioner p& grund av antibiotikabehandling
kan vara ett problem och kraver ldngvarig behandling. Pankreasenzymer i mycket va-
rierande doser (enstaka tabletter till 10—15 per maltid) till patienter som ar pankreas-
insufficient (cirka 85-90 procent av alla patienter).

e Antibiotika: Intravenosa kurer 2—4 ganger per ar, 10—14 dagar per gang vid akuta
exacerbationer (forsamringar) i luftvagarna. Tablettkurer daremellan (ciprafloxacin el-
ler flukloxacillin). Antibiotika i inhalationsform som komplettering.

e Nasa: Eventuella dterkommande operationer med utrymning av sinus.

¢ Egen traning: 3—5 ganger per vecka. Exempelvis 16pning och/eller gymnastik bero-
ende pa patientens tillstand.

e CFTR-modulerande lakemedel: 1dag finns totalt fyra godkdnda CFTR-
modulerande lakemedel: Kalydeco (ivakaftor), Orkambi (lumakaftor/ivakaftor),
Symkevi (tezakaftor/ivakaftor) samt Kaftrio (elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor).

2.3.2 Jamforelsealternativ

TLV:s bedomning: TLV bedomer liksom foretaget att ingen behandling (i tillagg till basta
understddjande behandling) ar relevant jamforelsealternativ till behandling med Kalydeco i
monoterapi, eftersom det saknas annan CFTR-modulerande behandling for aktuella patient-

grupper.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Patienter homozygota for F508del-mutationen samt patienter med minimalfunktionsmutat-
ioner eller Klass III-regleringsmutationer uppvisar i regel en mycket svar sjukdomsbild med
kraftigt forkortad livslangd. Observationsstudier har visat att patienter med residualfunktion
(bland annat R117H-mutationen) ofta har en lindrigare sjukdomsbild och béttre langtidspro-
gnos. TLV bedomer dock, med stod av klinisk expert, att det ar svart att sla fast att svarighets-
graden skiljer sig at pa ett avgorande satt enbart pa basis av dessa underliggande mutationer,
eftersom manga andra faktorer ocksa spelar in (exempelvis paverkan av miljo och férekomst
av gynnsamma mutationer i andra gener). Foljaktligen bedoms sjukdomens svarighetsgrad
som generellt mycket hog for hela patientpopulationen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for CF generellt &r mycket hog, dven
om det finns stor individuell variation. Sjukdomen ar livslng, fortskridande och innebar en
forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd for en majoritet av patienterna.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.41 Kliniska studier

Nedan presenteras de pivotala studier som ligger till grund for EMA:s bedomning av Kalydeco
som monoterapi, samt stodjande resultat frdn en forlangningsstudie (se Tabell 2). Efter en in-
ledande oversikt redovisas respektive studie i mer detalj.

Tabell 2 Relevanta kliniska studier

Studie Studiedesign Lelmiiere e2l- Studiepopulation PN BiffE- Utfall
ternativ matt
Studie 102 | Randomise- Placebo 161 patienter med | Absolut féréandring Iva_kaftog: 10,4%
STRIVE | rad, dubbel- G551D, 2 12ar | i ppFEVL fran PL: -0,2%
[9] blind, baslinjen A:10.6%
48 veckor

Dnr 2591/2020




Studie 103 | Randomise- Placebo 52 patienter med Absolut férandring Iva.kaft(())r: 12,6%
ENVISION | rad, dubbel- G551D, 6-11 & | i ppFEV1 fran PL: 0,1%
[10] blind, baslinjen A:12,5%§
48 veckor
Studie 105 | Oppen, okon- | ~ 144 patienter med | Antal patienter I linje med
PERSIST trollerad, 96 frdn STRIVE och med allvarliga och | STRIVE och EN-
[11] veckor 48 patienter fran livshotande VISION avseende
ENVISION biverkningar sakerhet och
effekt
Studie 111 | Randomise- Placebo 39 patienter med Absolut forandring | Ivakaftor: 7,5%
KON- rad, dubbel- andra klass lll-re- | i ppFEV1 fran PL: -3,2%
NECTION blind, glerings- baslinjen A: 10,7%§
[12] crossover mutaioner &n
8 veckor G551D, >6 ar
Studie 108 | Oppen, - 34 patienter med Absolut forandring | -46,9 mmol/L
KIWI okontrollerad, G551D el S549N, | i svettkloridhalt
[13] 24 veckor 2-5ar frdn baslinjen"
Studie 124 | Oppen, - Patienter med Absolut férandring | (a) -73,5 mmol/L
ARRIVAL okontrollerad, G551D; i svettkloridhalt
[14] 24 veckor _ fran baslinjen" (b) -58,6 mmol/L
(a) 19 st 12 till
<24 ménader (C) -50,0 mmol/L
(b) 11 st 6 till <12
manader
(c) 6 st4till <5
manader
Studie 110 | Randomise- Placebo 69 patienter med Absolut férandring Iva.kaftc‘))r: 2,6%
KONDUCT | rad, dubbel- R117H, >6 &r i ppFEV1 fran PL: 0,5%
[15] blind, baslinjen A:2,18§
24 veckor

WEj primért effektmatt i studien; $Statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna; $8Skillnaden var inte statistiskt

signifikant

Oversiktlig beskrivning av studier och resultat

Tva av studierna (STRIVE och ENVISION) involverade CF-patienter med
regleringsmutationen G551D, som ar den vanligaste Klass I1I-regleringsmutationen. STRIVE
inkluderade 161 patienter >12 ar, och ENVISION inkluderade 52 patienter mellan 6 och 11 ar.
Efter 24 veckors behandling hade patienter >12 dr som behandlats med ivakaftor i genomsnitt
10,6 procentenheter hogre ppFEV15 jamfort med placebogruppen (p<o0,001). Liknande
resultat sags hos patienter mellan 6 och 11 ar (+12,5 procentenheter jamfért med placebo;
P<0,001).

PERSIST var en forlingningsstudie av 144 patienter fran STRIVE och 48 patienter fran
ENVISION. I studien gavs 6ppen behandling med ivakaftor i ytterligare 96 veckor. Den totala
behandlingstiden f6r patienter ursprungligen randomiserade till aktiv behandling i
moderstudierna blev darmed 144 veckor. Resultaten var linje med STRIVE och ENVISION
béde avseende sikerhet och effekt.

5 FEV1 (Forcerad Exspiratorisk Volym efter en sekund) mits med spirometri och anger den maximala volym (liter) luft som kan
andas ut under forsta sekunden efter en maximal inandning. ppFEV1 anger procent av férvintat normalt FEV1-vérde for alder,
kon och langd. Lagre varden pa ppFEV1 betecknar svarare lungsjukdom och 6kad mortalitetsrisk.
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KONNECTION inkluderade 39 CF-patienter >6 &r med andra regleringsmutationer an
G551D. Efter atta veckors behandling hade de som behandlats med ivakaftor i genomsnitt 10,7
procentenheter hogre ppFEV1 jamfort med placebogruppen (p<0,0001).

I KIWI studerades effekter av behandling med ivakaftor (granulat) hos 34 CF-patienteri dldern
2 till 5 ar med en G551D- eller S549N-mutation. Behandlingen resulterade i okad
kroppsvikt och en minskad svettkloridhalt. Positiva effekter av ivakaftor (granulat) sags ocksa
i ARRIVAL som inkluderade dnnu yngre barn: 6 barn i aldern 4 till <6 ménader, 11 barn i
aldern 6 till <12 manader och 19 barn i dldern 12 till <24 manader.

KONDUCT inkluderade 69 CF-patienter >6 ar som hade R117H-mutationen. En analys av
enbart patienter >18 ar visade att efter 24 veckors behandling hade patienter som behandlats
med Kalydeco i genomsnitt cirka 5 procentenheter hogre ppFEV1 jamfort med
placebogruppen. Hos yngre patienter sdgs ingen skillnad mellan placebo och Kalydeco. I
studien undersoktes ocksa forandringar av svettkloridhalten. En signifikant minskning sags
hos patienter som behandlats med Kalydeco, jamfort med de som fatt placebo, och det gillde
alla aldersgrupper.

Narmare beskrivning av relevanta kliniska studier

STRIVE
Metod
STRIVE var en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad fas 3-studie med en
uppfoljningstid pa 48 veckor. De 161 inkluderade patienterna var 12 ar eller dldre (snittalder
25,5 ar) och hade minst en G551D-CFTR-mutation. Patienterna skulle ha ppFEV1 i intervallet
40-90 procent vid baslinjen (snittvirde 63,6 procent). Svettkloridhalten 1ag pa 100,2 mmol/L.

Randomisering av patienterna skedde i 1:1 forhéllande till antingen placebo eller till ivakaftor
150 mg tvé ginger dagligen. Randomiseringen stratifierades baserat pa alder (<18 &r eller >18
ar) och ppFEV1 vid screeningen (<70 procent eller >70 procent). Ovrig medicinering/vard vid
CF gavs som vanligt med undantag for inhalationsbehandling med hyperton koksaltlosning®
vilket inte var en godkidnd behandlingsmetod vid tidpunkten i USA.

Studiens primdra effektmatt var absolut forandring i ppFEV1 fran basvirdet vid vecka 24. Stu-
diens sekunddra effektmatt var absolut forandring i ppFEV1 vid vecka 48, absolut forandring
i CFQ-R-poing, absolut forandring i svettklorid, risken for pulmonella exacerbationer” och ab-
solut forandring i kroppsvikt. Utvarderingen av de sekundira effektmatten skedde bade vid
vecka 24 och 48. P4 grund av samstdmmiga data aterges endast 48 veckors data i denna sam-
manfattning. Tertidra effektmatt var antalet samt durationen for pulmonella exacerbationer.

Resultat

ppFEV1 6kade med 10,4 procentenheter fran basvardet hos patienter som behandlades med
ivakaftor men sjonk med 0,2 procentenheter i placebogruppen efter 24 veckors behandling
(gruppskillnad 10,6 procentenheter; 95% KI 8,6—12,6; p<0,001). I behandlingsgruppen var
okningen i ppFEV1 pataglig redan efter tva veckor (Figur 1). Analys av resultaten efter 48 veck-
ors behandling visade pa 10,5 procent hogre ppFEV1 i behandlingsgruppen jamfért med pla-
cebo (p<0,001).

6 Inhalering av hyperton saltlésning anvénds for att fa bort slem (via osmotiska effekter) i de nedre luftvigarna hos patienter med
t ex cystisk fibros.

7 Pulmonella exacerbationer ar perioder med férsdmring av respiratoriska symtom som i de svéraste fallen kréver intravends
antibiotikabehandling och/eller inlaggning pa sjukhus.
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Figur 1 Forandring av ppFEV1 i absoluta termer dver tid i STRIVE

Analyser av samtliga subgrupper, avseende primért effektmétt ppFEV1, visade pa resultat i
linje med resultatet f6r den totala studiepopulationen.

Studiens resultat avseende de sekundira effektméatten sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3 Sammanfattning av sekundéara effektmatt vid 48 veckor i STRIVE

Ivakaftor | Placebo | Gruppskillnad*
Absolut forandring i CFQ-R fran baslinjen +5,9 -2,7 8,6
Absolut féréandring i svettkloridhalt (mmol/L) -48,7 -0,8 47,9
Andel patienter utan pulmonella exacerbationer (%) 67 41 Hasardkvot 0,45
Absolut féréandring i kroppsvikt (kg) +3,1 +0,4 2,7

*Skillnaderna mellan grupperna &r statistiskt signifikanta (p<0,001 for alla jamférelser)

Totalt noterades 47 fall av pulmonella exacerbationer i behandlingsgruppen, jamfort med 99
fall i placebogruppen (p=0,0003). Patienter som behandlades med ivakaftor upplevde i ge-
nomsnitt 13,5 dagar med pulmonella exacerbationer per patient, jaimfort med 36,7 dagar i pla-
cebogruppen (p=0,0007). Motsvarande antal dagar med pulmonella exacerbationer som
kravde sjukhusvard var 3,92 dagar i behandlingsgruppen respektive 4,15 dagar i placebogrup-
pen (p=0,0275). Hos 11 av patienterna i behandlingsgruppen noterades totalt 21 fall av pulmo-
nella exacerbationer som kravde sjukhusvard, jamfort med totalt 31 handelser hos 23 patienter
i placebogruppen. Skillnaden mellan grupperna var dock inte statistiskt signifikant
(p=0,1948).

ENVISION

Metod

ENVISION hade identisk design som STRIVE men inkluderade barn som var 6—11 ar gamla.
De 52 patienterna var i genomsnitt 8,9 ar gamla och BMI/vikt var i genomsnitt 17,0 kg/m?
respektive 30,9 kg. Patienterna skulle ha ppFEV1 i intervallet 40—105 procent vid baslinjen
(snittvarde 84,2 procent). Svettkloridhalten ldg pa 104,6 mmol/L.

Randomisering av patienterna skedde i 1:1 forhéllande till antingen placebo eller ivakaftor 150

mg tva ganger dagligen, som tillagg till 6vrig medicinering vid CF (inhalationsbehandling med
hyperton koksaltlosning fick dock inte anviandas, se STRIVE ovan), under 48 veckor.
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De utvirderade effektmatten var desamma som i STRIVE forutom risken for pulmonella ex-
acerbationer dar antalet intraffade handelser dokumenterades men pa grund av det 1dga anta-
let handelser genomfordes ingen statistisk analys.

Resultat

Efter 24 veckors sags en 6kning av ppFEV1 med i genomsnitt 12,6 procentenheter hos patienter
som behandlades med ivakaftor, jamfort med 0,1 procentenhet i placebogruppen (gruppskill-
nad 12,5 procentenheter 95% KI 6,6—18,3; p<0,001). I behandlingsgruppen var 6kningen i
ppFEV1 pataglig redan efter tva veckor (Figur 2). Efter 48 veckors behandling skiljde det 10,0
procentenheter mellan grupperna (p<0,001).

184

== Placebo
< Ivacaftor

Absolute change in % predicted FEV
% Points (mean, = SEM)

Day 15 Week 8 Week 16 Week 24 Week 32 Week 40 Week 48

Figur 2 Forandring av ppFEV1 i absoluta termer dver tid i ENVISION

Analyser av samtliga subgrupper, avseende primart effektmétt ppFEV1, visade pa resultat i
linje med resultatet for den totala studiepopulationen.

Studiens resultat avseende de sekundara effektmatten sammanfattas i Tabell 4.

Tabell 4 Sammanfattning 6ver sekundara effektmatt vid 48 veckor i ENVISION

Ivakaftor | Placebo Gruppskillnad
Absolut férandring i CFQ-R fran baslinjen (patient) +6,1 +1,0 51*
Absolut forandring i CFQ-R fran baslinjen (vardnadshavare) +3,7 -1,2 4,9*
Absolut féréandring i svettkloridhalt (mmol/L) -55,5 -1,2 54,3**
Absolut férandring i kroppsvikt (kg) +5,9 +3,1 2,8**

*|Icke-signifikant skillnad mellan grupperna **Signifikant skillnad mellan grupperna

Antalet dokumenterade pulmonella exacerbationer var fyra i behandlingsgruppen mot tre i
placebogruppen.
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PERSIST

Metod

PERSIST var en forlingningsstudie av 144 patienter fran STRIVE och 48 patienter fran
ENVISION. I studien gavs oppen behandling med ivakaftor 150 mg tva ginger dagligen i
ytterligare 96 veckor. Den totala behandlingstiden for patienter ursprungligen randomiserade
till aktiv behandling i moderstudierna blev dirmed 144 veckor.

Resultat for patienter rekryterade fran STRIVE

For patienter som fick aktiv behandling i STRIVE noterades fortsatt positiva
behandlingseffekter. Jamfort med STRIVE-studiens baslinjevirden noterades 9,4
procentenheter hogre ppFEV1, 4,1 kg hogre kroppsvikt och 6,8 poiang hogre CFQ-R efter
ytterligare 96 veckors 6ppen behandling med ivakaftor. Den arliga incidensen av pulmonella
exacerbationer i PERSIST var 0,8 vilket kan jimforas med den arliga incidensen pa 1,3 i
STRIVE-studiens placeboarm.

Resultat for patienter rekryterade fran ENVISION

For patienter som fick aktiv behandling i ENVISION noterades fortsatt positiva
behandlingseffekter. Jamfort med ENVISION-studiens baslinjevirden noterades 10,3
procentenheter hogre ppFEV1, 14,8 kg hogre kroppsvikt och 10,6 poing hogre CFQ-R efter
ytterligare 96 veckors 6ppen behandling med ivakaftor. Ingen statistisk analys av pulmonella
handelser utfordes pa grund av det laga antalet intraffade handelser.

PERSIST-data jimfort mot registermaterial®

De 189 patienterna som inkluderades i PERSIST matchades med 886 patienter som forekom i
det amerikanska CF-registret US CFFPR. Samtliga inkluderade registerpatienter var
homozygota for mutationen F508del och hade inte behandlats med nagra CFTR-modulerande
ldkemedel. Matchningen av patientpopulationerna baserades pa ett flertal kinda faktorer av
betydelse for forsamring av lungkapacitet, ppFEV1, hos patienter med CF.

Arlig forsimring av lungkapacitet skattades till 0,91 procentenheter hos patienter som
behandlats med ivakaftor i PERSIST, jamfort med 1,72 procentenheter i registermaterialet.
Skillnaden mellan grupperna motsvarade 47 procent i relativa termer. Efter tre ars uppfoljning
var gruppskillnaden i ppFEV1 10,70 procentenheter (p<0,001) till f{érmén for patienterna som
behandlats med ivakaftor.

KONNECTION

Metod

Syftet med studien var att dokumentera effekten av ivakaftor vid andra typer av klass III-
regleringsmutationer? dn G551D. Totalt 39 patienter, >6 ar gamla och ppFEV1 >40 procent
inkluderades. Studien var dubbelblind och placebokontrollerad med en crossover-design och
pagick under 8 veckor. Patienterna behandlades med antingen placebo eller ivakaftor tabletter
150 mg tva ganger dagligen. Primart effektmétt var forandring av ppFEV1 frén baslinjen (78,4
procent).

Resultat

Patienter som behandlades med ivakaftor uppvisade 7,5 procentenheter hogre ppFEV1.
Motsvarande resultat i placebogruppen var 3,2 procentenheter lagre ppFEV1. Gruppskillnaden
pé 10,7 procentenheter var signifikant (95% KI 7,3—14,1; p<0,0001). Aktiv behandling ledde
aven till 0,7 kg/m2 hogre BMI (p<0,0001), 49,2 mmol/L lagre svettkloridhalt (p<0,0001) och
9,6 poang hogre CFQ-R (p=0,0004) jamfort med placebo.

8 Sawicki G S et al. Sustained Benefit from Ivacaftor Demonstrated by Combining Clinical Trial and Cystic Fibrosis Patient Registry
Data. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 192 Number 7 | October 1 2015
9 Dessa var G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D.
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Efter den initiala studieperioden pa 8 veckor erbjods aktiv behandling till alla patienter under
ytterligare 16 veckor. Jimfort med baslinjen noterades dé 13,5 procentenheter hogre ppFEV1,
1,3 kg/m2 hogre BMI, 59,2 mmol/L liagre svettklorid och slutligen 11,4 poang hogre CFQ-R i
slutet av denna uppfoljningsperiod.

KIWI

Metod

KIWI-studiens primara syfte var att dokumentera sikerheten vid behandling med ivakaftor
hos barn 2—5 ar gamla med minst en regleringsmutation. Studien inkluderade 34 barn och var
oppen och okontrollerad. Alla patienter behandlades med ivakaftor granulat (50 mg granulat
tva ganger dagligen vid kroppsvikt <14 kg eller 75 mg granulat tva ganger dagligen vid
kroppsvikt >14 kg) under 24 veckor. Sekundira effektmatt var forandringar av
svettkloridhalten, BMI, vikt samt markorer for bukspottsfunktion frén baslinjen.

Resultat

Svettkloridhalten (métt pda CFTR-aktiviteten) sjonk fran 97,9 mmol/L vid baslinjen med 46,9
mmol/L efter 24 veckors behandling. Behandlingen resulterade ocksa i 6kningar av gingse
tillvixtparametrar. Bland annat steg weight-for-age z-score och BMI-z-score med 0,2
respektive 0,4 vilket indikerar normalisering av dessa parametrar°. Mitning av FEV1 var
mojlig hos endast tre patienter. Hos 96 procent av patienterna lag halterna av fekal elastas 1
< 200 pg/g vid baslinjen. Efter 24 veckors behandling noterades en 6kning av halten av fekal
elastas 1 pa 99,8 nug/g. Andelen patienter med varden < 200 pg/g var da 77 procent.

ARRIVAL

Metod

ARRIVAL idr en pagaende studie med primart syfte att studera sikerheten vid behandling med
ivakaftor hos mycket smé barn (<12 ménader). Uppléagget ar i stort sett samma som i KIWI-
studien. Studien ar 6ppen och okontrollerad. Tillgdngliga data omfattar 19 barn i dldern 12 till
<24 manader, 11 barn i dldern 6 till <12 ménader samt sex barn i aldern 4 till <6 manader
gamla. Alla patienter behandlades med ivakaftor granulat under 24 veckor (25 mg granulat tva
ganger dagligen vid kroppsvikt 5 till <7 kg, 50 mg granulat tva ganger dagligen vid kroppsvikt
7 till <14 kg eller 75 mg granulat tva ganger dagligen vid kroppsvikt >14 till 25 kg). Bland
sekundara och explorativa effektmatt ingick forandringar av svettkloridhalten, BMI, vikt samt
markorer for bukspottsfunktion frén baslinjen.

Resultat

For barn 12-24 ménader gamla sjonk svettkloridhalten med -73,5 mmol/L efter 24 veckors
behandling, frdn 104,1 mmol/L vid baslinjen. Halterna av fekal elastas 1 6kade med 164,7 ug/g
fran 182,2 pg/g vid baslinjen. 67 procent av patienter som vid baslinjen bedomdes ha bristande
bukspottskortelsfunktion uppvisade nivaer av fekal elastas 1 pa >200 pg/g som forknippas
med normal funktion. De gingse tillvixtparametrarna var normala vid baslinjen och var
fortsatt normala efter 24 veckors behandling med ivakaftor.

For barn i aldern 6-12 ménader sjonk svettkloridhalten med -58,6 mmol/L fran 101,5 mmol/L
vid baslinjen. Halterna av fekal elastas 1 6kade med 159,3 pg/g fran 119,6 ug/g vid baslinjen.
De gingse tillviaxtparametrarna var normala vid baslinjen och var fortsatt normala efter 24
veckors behandling med ivakaftor.

For tre av patienterna i dldern 4-6 ménader redovisades effektdata efter 24 veckor. For dessa
patienter sjonk svettkloridhalten med -50,0 mmol/L.

10 Dessa parametrar visar hur barns vikt eller BMI avviker fran en normalfordelning. De observerade viardena for dessa parametrar
jamfors med medianvarden i populationen samtidigt som man tar héansyn till populationens standardavvikelse for den aktuella
parametern.

u Fekal elastase 1 méter halterna av enzymet elastas 1 i avforingen. Elastas 1 utsondras fran bukspottskorteln och &r viktigt for
proteinnedbrytningen i tarmen men sjilva enzymproteinet degraderas inte under tarmpassagen. Ett viarde < 200 pg/g indikerar
bristande bukspottskortelfunktion.
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KONDUCT

Metod

KONDUCT var en dubbelblind och placebokontrollerad fas 3-studie som inkluderade 69 CF-
patienter med en R117H-mutation. De inkluderade patienterna var sex ar eller dldre och hade
ett ppFEVi-virde pd minst 40 procent vid baslinjen. Behandling skedde med ivakaftor
tabletter 150 mg tvd ginger dagligen eller placebo under 24 veckor. Patienterna var i
genomsnitt 31 r gamla med ett ppFEV1-varde pa 72,9 procent vid baslinjen. Totalt 87 procent
hade fungerande bukspottskortel. Randomiseringen stratifierades bland annat baserat pa
alder (50 av totalt 69 inkluderade patienter var 18 ar eller dldre). Studiens primara effektmatt
var fordndring av ppFEV1i frdn Dbaslinjen. Sekundidra effektmatt bestod av
behandlingseffekterna pd BMI, svettkloridhalt samt CFQ-R. Incidensen av pulmonella
exacerbationer var tertiart effektmatt.

Resultat

Patienter behandlade med ivakaftor uppvisade 2,6 procentenheter hogre ppFEV1 jamfort med
en okning pa 0,5 procentenheter i placebogruppen. Gruppskillnaden pa 2,1 procentenheter
(-1,13—5,35) var inte statistiskt signifikant. En subgruppsanalys visade signifikant 6kning av
ppFEV1 hos patienter 18 ar eller dldre. Hos dessa var gruppskillnaden 5,0 procentenheter (95%
KI 1,15-8,78; p=0,01) till forman fér behandling med ivakaftor.

Gruppskillnaden avseende 6kning av BMI pa 0,26 kg/m? till forman for ivakaftor-behandling
nadde inte gransen for statistisk signifikans.

Patienter behandlade med ivakaftor uppvisade signifikant lagre svettkloridhalt (gruppskillnad
24,0 mmol/L fran basvirdet 97,3 mmol/L) samt signifikant hgre CFQ-R med 8,4 poing
jamfort med placebogruppen. Det forekom inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
grupperna avseende risken for pulmonella exacerbationer. FElva patienter i
behandlingsgruppen hade minst en pulmonell exacerbation jamfért med 13 patienter i
placebogruppen. Det var inte nagon skillnad mellan grupperna avseende tiden till den forsta
pulmonella exacerbationen.

Patienterna i studien genomgick en fyra veckor ladng behandlingsutsittning efter
uppfoljningens slut. Darefter har alla patienter paborjat 6ppen behandling med ivakaftor som
ska paga i ytterligare 104 veckor. En interimsanalys efter 12 veckor visade 5,1 procentenheter
hogre ppFEV1 i hela gruppen jamfort med pp-FEV1-virdet i slutet av utsattningstidsperioden.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna hos patienter i aldern 6 ar och dldre som fick ivakaftor ar huvud-
vark (23,9 procent), orofaryngeal smarta (22,0 procent), 6vre luftvagsinfektion (22,0 procent),
nastiappa (20,2 procent), buksmarta (15,6 procent), nasofaryngit (14,7 procent), diarré (12,8
procent), yrsel (9,2 procent), utslag (12,8 procent) och bakterier i upphostningar (12,8 pro-
cent). Transaminasforhgjningar forekom hos 12,8 procent av ivakaftorbehandlade patienter
mot 11,5 procent av placebobehandlade patienter. Hos patienter i dldern 2 upp till 6 ar var de
vanligaste biverkningarna nistidppa (26,5 procent), ovre luftvagsinfektion (23,5 procent),
transaminasforh6jningar (14,7 procent), utslag (11,8 procent) och bakterier i upphostningar
(11,8 procent). Allvarliga biverkningar hos patienter som fick ivakaftor omfattade buksmarta
och transaminasforhojningar [6].

Varningar och forsiktighet

Forhojda transaminaser ar vanliga hos patienter med CF och har observerats hos patienter
som behandlats med ivakaftor. Behandling av patienter med svart nedsatt leverfunktion re-
kommenderas inte. Da det inte finns erfarenhet av anvindning till patienter med svart nedsatt
njurfunktion/njursjukdom i slutstadiet rekommenderas forsiktighet i denna population. Det
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saknas data dven data for patienter med CF som har genomgétt organtransplantation, samt for
gravida. Behandling med ivakaftor rekommenderas darfor inte till dessa grupper [6].

TLV:s diskussion

Vid CF minskar lungkapaciteten, métt som ppFEV1, med 1-3 procentenheter per ar for en ge-
nomsnittspatient som ej behandlas med CFTR-modulerande ldkemedel. Férsdmrad lungkapa-
citet har stor betydelse for den halsorelaterade livskvaliteten och har kopplats till ckad
mortalitetsrisk hos patienter med CF [16, 17]. Mot den bakgrunden utgor bromsad forsamring
av lungfunktionen ett viktigt mal vid behandling. Av redovisade studier framgar att Kalydeco
har god klinisk effekt2 pa lungfunktion (méitt som ppFEV1) hos patienter med en klass III-
regleringsmutation. Se Figur 3 for resultat avseende ppFEV1 i de placebokontrollerade studi-
erna STRIVE, ENVISION och KONNECTION.

15 u [vacaftor
u Placebo

lll_

Duration 48 weeks 48 weeks 8 weeks
Mean age 255y 89y 228y
Mean FEV, 63.6% 84.2% 78.4%
N 161 52 39

p value? p<0.0001 p<0.001 p<0.0001

Figur 3 Tre placebokontrollerade Fas 3-studier visar signifikant 6kning av ppFEV1 hos patienter som
behandlats med ivakaftor

Uppfoljningsdata fran en oppen, okontrollerad studie (PERSIST) visar att effekten pa lung-
funktion kvarstar i atminstone 144 veckor vid fortsatt behandling. Vidare visade jaimforelse
med data fran det amerikanska CF-registret att patienter i PERSIST hade 47 procent langsam-
mare arlig forsamring av lungkapacitet an matchade registerpatienter som inte behandlats
med ett CFTR-modulerande likemedel. Foretaget har ocksa presenterat data fran anvandning
i klinisk vardag i upp till fem ar som indikerar att Kalydeco kan bromsa forsamringen av lung-
funktion, jaimfort med vid naturalforloppet [18]. Dessa jamforelser mot registerdata rymmer
dock flera osdkerheter, bland annat att patienterna i jaimforelsearmen hade andra underlig-
gande CF-mutationer. TLV konstaterar ocksa, med stod av klinisk expert, att det ar svart att
veta hur forsdmringstakten i lungfunktion kommer att paverkas av behandling bortom studi-
etiden. Samtidigt betonar TLV:s kliniska expert att befintliga studier sammantaget visar
mycket goda resultat och att detta rimligen kan medfora klinisk forbattring 6ver tid med for-
langd langtidsoverlevnad jamfort med hur det ser ut idag.

12 Vid en workshop om cystisk fibros och effektmatt, anordnad av EMA, konstaterades att en behandling som leder till 1-3 procent
forbattrad lungkapacitet (ppFEV1) kan betraktas som kliniskt relevant (2012; EMA/769571/2012)
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Behandlingseffekten pa respiratoriska symtom i form av pulmonella exacerbationer ar svart
att studera hos yngre patienter som ofta har en mildare sjukdomsbild. Darfér ingar pulmonella
exacerbationer sillan som effektmaétt i kliniska studier pa barn. Data fran STRIVE (med stod
av uppfoljningsdata fran PERSIST) visar att Kalydeco har signifikant effekt pa pulmonella ex-
acerbationer hos patienter med en regleringsmutation som ar 12 ar eller dldre (snittélder 25,5
ar). Skillnaden mellan grupperna var dock inte statistiskt signifikant nar analysen begransades
till pulmonella exacerbationer som kravt sjukhusvistelse (p=0,1948).

Kloridhalten i patientens svett dr en validerad biomarkor pa defekt CFRT-funktion och utgor
ett viktigt diagnostiskt verktyg vid misstanke om CF. Minskad kloridhalt indikerar att ett l1ike-
medel har effekt, dven det inte finns négot direkt samband mellan kloridhalt och graden av
lungfunktionsnedsittning. I redovisade kliniska studier ar minskad svettkloridhalt ett genom-
gaende fynd hos patienter i alla dldrar (se Tabell 5). Ett annat genomgéaende fynd ar den posi-
tiva effekten av ivakaftor pa olika tillvixtparametrar.

Tabell 5 Effekt pa svettkloridhalt i olika aldersgrupper vid behandling med ivakaftor

2-5 years 6=11 years 6-11 years 212 years
Study Study 108 Study 110 Study 103 Study 102
(KIWI) (KONDUCT) (ENVISION) (STRIVE)
Reference (Davies 2016) (Moss 2015b) (Davies 2013b) (Ramsey 2011)
Mutation Gating R117H G551D G551D
Study duration 24 weeks 24 weeks 24 weeks 24 weeks
SwCl, mmol/L -46.9 (97.9) -26.6 (64.2) -55.5 (104.3) -48.7 (100.4)
Change from BL (BL) n=19 n=8 n=23 n=71
P <0.0001 P <0.0001 P <0.001 P =0.001

Vad giller patienter med R117H-mutationen sa ar det kliniska underlaget begransat men TLV
noterar att EMA bedomer den kliniska effekten som mattlig till god och ser inte skal att gora
en annan bedémning.

TLV:s bedomning: Redovisade studier visar att ivakaftor har god klinisk effekt hos patienter
med en klass ITI-regleringsmutation. Hos patienter dldre dn 6 ar ses en tydlig effekt pa lung-
funktion matt som ppFEV1. Foretaget har ocksd inkommit med studier som indikerar att be-
handling med ivakaftor kan bromsa forsamringstakten av lungfunktion hos CF-patienter.
Samtidigt rymmer underlaget osdkerheter och det ar svért att bedoma behandlingseffektens
storlek bortom tiden for tillgdngliga uppfoljningsdata.

For patienter med en R117H-mutation ar det kliniska underlaget begransat men TLV bedomer,
i likhet med EMA, den kliniska effekten som mattlig till god.
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3 Halsoekonomi

Patientpopulationerna med cystisk fibros (CF) som ingéar i indikationerna f6r behandling med
Kalydeco som monoterapi (hddanefter Kalydeco) har en Klass III-regleringsmutation eller en
R117H-mutation och ar 4 manader och &dldre. I den hédlsoekonomiska analysen av Kalydeco i
monoterapi utviarderas behandlingen som tilldgg till basta understédjande behandling (BSC)
jamfort med enbart BSC for patienter over 6 ars alder vid Klass ITI-regleringsmutation av typen
G551D. Foretaget har inte kommit in med hilsoekonomiskt underlag som kan anviandas for att
bedéma om anvidndning av Kalydeco vid R117H-mutation ar rimlig.

Foretagets halsoekonomiska analys bestdr av en mikrosimuleringsmodell. Modellen anvands
for att uppskatta hur kostnaderna och nyttan vid behandling med Kalydeco forhéller sig till
kostnaderna och nyttan vid behandling med enbart BSC. Strukturen pa foretagets modell ar i
hog grad analog med de modeller som foretaget inkom med i sina ansokningar for Orkambi,
Symkevi och Kalydeco's. I modellen kors tva patientgrupper genom modellen (en for respek-
tive arm). Modellen bygger pa data dar olika parametrar kan dndras over tid.

Foretagets hilsoekonomiska analys ar utformad for att estimera kliniska utfall, halsoutfall och
kostnader vid sjukdomsmodifierande behandling (Kalydeco) jamfort med enbart BSC. En cy-
kel &r [———] under de [———] aren for att sedan 6verga till ] cykler. Kostna-
der och effekter diskonteras med tre procent arligen och modellen foljer patienter 6ver en
livstidshorisont.

Under varje modellcykel foljer modellen patientens lungkapacitet méatt som ppFEV14, weight-
for-age z-score’s, risk att drabbas av pulmonella exacerbationer (PEx)¢, dlder, sannolikheten
for lungtransplantation, sannolikhet att drabbas av biverkningar, diabetesstatus, infektions-
status och sannolikheten for behandlingsavbrott. Beroende pa om patienten far Kalydeco eller
inte sd antas dessa variabler utvecklas olika, utom alder, infektionsstatus och diabetesstatus.

Baslinjekarakteristika (dlder, kon, weight-for-age z-score och ppFEV1) i modellen ar baserat
pa kliniska studier for patienter som ar homozygota for F508del-mutationen (studie 011B, stu-
die 109, TRAFFIC och TRANSPORT). Inga patienter med Klass III-regleringsmutation av ty-
pen G551D ingédr i den baslinjepopulation modellen bygger pa. Foretaget har angett att
baslinjekarakteristika for patienter som ar homozygota for F508del-mutationen 6verensstam-
mer med den for patienter med regleringsmutation. Genomsnittsaldern vid simuleringens bor-

jan ar [—] &r.

TLV:s diskussion

Den kliniska effekten av Kalydeco vid de olika Klass III-regleringsmutationerna forefaller vara
i nivd med varandra. TLV anser darfor att resultaten i denna utvardering dar patienter med en
Klass ITI-regleringsmutation av typen G551D kan tdnkas omfatta alla Klass III-regleringsmu-
tationer (se avsnitt 2.1 for mer information). Det finns dock en viss osidkerhet i om resultaten
fran modellen kan extrapoleras till att &ven omfatta barn under sex ar.

Foretagets resonemang om att patienter med Klass III-regleringsmutation har en liknande
sjukdomsprofil som patienter som ar homozygota for F508del-mutationen bedoms av TLV
vara rimligt (se avsnitt 2.1 for mer information). Trots detta forefaller det mycket osikert att
anvanda baslinjedata for patientgrupper som saknar indikation for Kalydeco. Foretaget har i
sin dialog med TLYV tidigare noterat att enbart 213 patienter ingick i de kliniska studierna for
Kalydeco vid G551D-mutation. Det finns enligt foretaget darfor en risk for att enskilda obser-
vationer paverkar resultaten. TLV har vid tva tillfillen efterfragat en justering i modellen s att

13 dnr. 45/2018, 3647/2019, och 3648/2019

14 ppFEV1 = “Percent predicted forced expiratory volume in one second”
15 Ett métt pa viktutveckling.

16 Forsamringsperiod i lungfunktion
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resultat kan visas baserat pa baslinjedata fran de kliniska studierna for Kalydeco. Foretaget har
dock inte kommit in med nagon sddan justering. Eftersom de effektmatt foretagets modell byg-
ger pa baseras pa observerade varden fran studier for Kalydeco anser TLV att det ar rimligt att
aven studera resultat nar baslinjedata kommer fran dessa studier (STRIVE/ENVISION). TLV
ar osakra pa hur skattad kostnad per vunnet QALY skulle paverkas ifall baslinjedata fran de
kliniska studierna for Kalydeco (STRIVE/ENVISION) anvandes i modellen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en osdkerhet kring baslinjepopulationen i den
hélsoekonomiska modellen och bedémer i och med detta att forsiktighet bor iakttas vid tolk-
ning av resultaten. Dessutom har foretaget inte kommit in med halsoekonomiskt underlag for
patienter i dldern 5 ar och yngre. TLV bedomer att det ar svart att veta hur resultaten skulle
paverkas om den hilsoekonomiska modellen dven skulle omfatta denna aldersgrupp.

For patienter med en R117H-mutation konstaterar TLV att foretaget inte kommit in med hal-
soekonomiskt underlag som gor det mojligt att bedoma om kostnaden for anvandning av Ka-
lydeco ar rimlig. TLV bedomer att det finns en hog risk att den inkrementella
kostnadseffektivitetskvoten (ICERn) skulle vara underskattad for Ri17H-populationen ef-
tersom dessa patienter generellt har en lindrigare sjukdomsbild och béttre langtidsprognos.

3.1 Effektmatt

Effektmatten som inkluderas i modellen ar lungkapacitet (ppFEV1), pulmonella lungexacer-
bationer (PEx), 6verlevnad, livskvalitetsvikter, diabetes, lungtransplantation, och weight-
for-age z-score. Foretaget anviander huvudsakligen uppgifter fran de kliniska studierna
STRIVE och ENVISION for dessa effektmatt. Foretaget har dven gjort antaganden kring be-
handlingseffekt avseende de inkluderade effektmétten efter den tid d& kliniska studiedata finns
att tillga.

3.1.1 Lungkapacitet (méatt som ppFEV1)

Foretaget menar att behandling med Kalydeco paverkar ppFEV1 pa tva sitt: en direkt 6kning
i ppFEV1 direkt efter behandling (efter vecka 24), och lagre forsamringstakt 6ver lang tid jam-
fort med naturalforloppet (vecka 24 och framat). Foretaget anviander observerade varden 6ver
forbattring fran baslinjen vid vecka 24 baserat pa uppgifter fran de kliniska studierna ENVIS-
ION och STRIVE (Tabell 6).

Tabell 6 Observerade varden avseende forandring i lungkapacitet fran baslinjen

Alder 6-11* Alder 12+*
Forandring ppFEV1 fran baslinjen vid 24 veckor 12,5 % 10,6 %
Forandring ppFEV1 fran baslinjen vid 48 veckor 10 % 10,5 %

*Fran den kliniska studien ENVISION **Frén den kliniska studien STRIVE

Utover den direkta forbattringen i lungkapacitet, ppFEV1, (vid vecka 24) antas forsimrings-
takten i ppFEV1 vara langsammare for patienter som behandlas med Kalydeco jamfort med
BSC. Foretaget har anvint en observationsstudie av Kalydeco i vilken en signifikant ldngsam-
mare forsamringstakt om 47,1 procent jamfort med naturalforloppet identifierades [19]. Stu-
dien inkluderade 189 patienter med en G551D regleringsmutation som matchades mot 886
patienter med en F508del mutation 6ver en tre ars tidshorisont.

For jamforelsearmen (BSC) antas ingen forandring i ppFEV1 fran baslinjen och 6ver de forsta
24 veckorna i modellen. Darefter har foretaget antagit en forsamringsprogression i ppFEV1 i
takt med naturalférloppet i enlighet med uppgifter som redovisas i tva publicerade studier [20,
21]. Studierna omfattar generella CF-populationer (oavsett genotyp). Foretaget antar i mo-
dellen att lungkapacitet matt med ppFEV1 inte gar under 15 procent.
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TLV:s diskussion

Det finns en osdkerhet kring foretagets modellering av hur behandling péverkar patienternas
ppFEV1. Det primara effektmattet i den kliniska studien var forandring i ppFEV1 fran baslinjen
vid vecka 24. TLV anser att det darfor kan vara rimligt att utga fran forandring fran baslinjen
vid vecka 24 i den hilsoekonomiska modellen. Samtidigt innebar anvandningen av data 6ver
forandring fran baslinjen vid vecka 48 en dubbelt sa 1ang uppfoljning och det ar sdledes rele-
vant att aven studera resultat nar dessa data anvénds.

Som beskrivits ovan antas behandling med Kalydeco paverka ppFEV1 pa tva sitt:

e Dels som en initial 6kning i samband med paboérjad behandling (uppnas vid
vecka 24). Den initiala forbattringen innebar att behandlade patienter ligger pa en
hogre ppFEV1-niva vid 24 veckor, jamfort med kontrollgruppen. TLV noterar att det ar
osidkert om den initiala forbattringen av ppFEV1 kan komma att paverkas av avtagande
effekt 6ver tid. TLV har dock inte justerat detta antagande i sina analyser.

e Dels som en bromsad forsiamringstakt 6ver tid jamfort med naturalforloppet (ef-
ter vecka 24 och framat). Da ppFEV1 ar kopplat till mortalitetsrisk och livskvalitet far
ett antagande om bromsad forsamringstakt stor paverkan pa resultaten. Nedan besk-
rivs detta antagande.

Efter vecka 24 antas behandling med Kalydeco leda till en ldngsammare forsamringstakt av
ppFEV1, jamfort med naturalforloppet (BSC). Ihallande forsamringstakt pa 47,1 procent lagre
an naturalforloppet 6ver hela livstidsperspektivet ar optimistiskt baserat pa underlaget som
foretaget kommit in med. Studien som den reducerade forsimringstakten baseras pa var ej
randomiserad da tva olika patientgrupper matchades (G551D-patienter matchades mot pati-
enter med en F508del-mutation fran det amerikanska CF-registret) [19]. Studien f6ljde pati-
enter retrospektivt 6ver knappt tre ar.

Foretaget hanvisar dven i sitt underlag till en senare observationsstudie frdn 2018 av Heltshe
et al. [22] dir patienter med en G551D regleringsmutation visade en icke-signifikant langsam-
mare forsamringstakt om 33 procent 6ver en tva ars tidshorisont. Heltshe et al. [22] drar slut-
satsen att huruvida Kalydeco reducerar forsamringstakt i lungkapacitet aterstar att bevisas och
kommer att krava langre och storre studier?.

I modellen medfor en hogre ppFEV1-niva fler vunna levnadsar och forbattrad livskvalitet hos
behandlade patienter, jamfort med kontrollgruppen — detta galler ven nar forsamringstakten
antas vara densamma som vid naturalférloppet. Med andra ord tillraknas behandlade patien-
ter fortfarande en behandlingsnytta av Kalydeco oavsett forsamringstakt, pa grund av att den
initiala skillnaden i ppFEV1 bibehalls.

TLV har tidigare bedomt att foretagets metod for att uppskatta hur behandling med Symkevi i
kombination med Kalydeco paverkar patienternas lungkapacitet bortom uppféljningstiden i
den kliniska studien forefaller mycket osidkers. I TLV:s utredning av Orkambi antogs en arlig
forsdmringstakt om 42 procent lagre an forsamringstakten i naturalforloppet®. TLV:s kliniska
expert menar dven att det ar svart att veta hur forsamringstakten i lungfunktion kommer att
paverkas av behandling bortom studietiden.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en osidkerhet kring om det dr mest lampligt
att anvianda data for forandring (fran baslinjen) i lungkapacitet vid vecka 24 eller vecka 48. Om
48 veckors data anvinds i modellen sd paverkas inte kostnaden per vunnet QALY i nigon
storre utstrackning, jamfort med om 24 veckors data anvands. TLV bedomer darfor att foreta-
gets modellerade viarden kan accepteras.

17 Det bor noteras att studien av Heltshe et al. publicerades i form av en korrespondens till redaktoren, snarare én i form av en
vetenskaplig artikel.

18 dnr 3647/2019 och dnr 3648/2019
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Foretagets antagande gillande extrapolering av paverkan pa lungkapacitet, matt i ppFEV1, far
mycket stor paverkan pa resultatet. TLV bedomer att foretagets antagande angaende hur
maénga procent ldngsammare den arliga forsamringstakten i lungkapacitet ar vid behandling
med Kalydeco ar forknippat med mycket hog osdkerhet. Data som foretaget har inkommit med
stodjer inte antagandet om en livslang effekt pa ppFEV1.

TLV bedomer att osakerheter gillande langtidseffekter (bade huruvida den initiala 6kningen
kvarstar samt paverkan pa forsamringstakt) och den modellerade kopplingen till mortalitets-
risk till viss grad kan hanteras med berdkningar som inkluderar mer restriktiva antaganden
om forsamringstakt.

3.1.2 Pulmonella exacerbationer (PEx)

Foretaget antar att behandling med Kalydeco minskar sannolikheten att en patient drabbas av
pulmonella exacerbationer (PEx). Detta har gjorts med en riskkvot (RR) relativt BSC som byg-
ger pa data fran den kliniska studien STRIVE i kombination med forlangningsstudien PER-
SIST (totalt 144 veckors data). RR motsvarar [ ] och antas vara konstant Gver hela
modellens tidshorisont (bade innan och efter 144 veckor). For barn mellan 6 till 11 ar antas inte
Kalydeco paverka risken for PEx och detta ar i linje med resultat fran den kliniska studien
ENVISION.

Utover RR skattas den arliga incidensen av PEx dven indirekt baserat pa patientens ppFEV1
och alder. Det samband som antas mellan forekomsten av lungkapacitet och PEx baseras pa
uppgifter fran tva publicerade studier [23, 24].

TLV:s diskussion

I foretagets modell antas PEx ha effekt pa risk for mortalitet (se avsnitt 3.1.3) och livskvalitet
(se avsnitt 3.1.4). For att uppskatta skillnaden i antal PEx mellan behandlingsarmarna inklu-
derar foretaget en riskkvot som har en direkt paverkan pa antal PEx. Ut6ver den direkta pa-
verkan sdnks antal PEx i modellen dven nir en patient uppnéar en battre ppFEV1-niva. Enligt
TLV:s kliniska expert ar det svart att sirskilja dessa tva utfallsmatt. Det ar darmed svart att
tolka den direkta paverkan pa reduktion av PEx som ar oberoende pa paverkan pa lungkapa-
citet (ppFEv1).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en risk for dubbelrakning av effekten av PEx
i modellen eftersom foretaget antar bade en direkt effekt pa antal PEx via riskkvoten och dess-
utom en indirekt effekt pa antal PEx via forbattringar i ppFEV1. Det forekommer dven osiker-
heter kring extrapoleringen av riskkvoten for PEx 6ver hela modellens tidshorisont. TLV testar
darfor olika antaganden i kinslighetsanalyser.

3.1.3 Overlevnad (mortalitet)

Mortalitetsrisken vid baslinjen i modellen ar baserad pa éldersspecifik mortalitet enligt en es-
timerad overlevnadskurva fran irlindska CF-registret. Patienters mortalitetsrisk ar sedan kal-
kylerad i varje cykel baserat pa Liou Cox proportional hazard model [16], som tidigare har
anvants i foretagets analyser for Orkambi, Kalydeco och Symkevi2e. Enligt denna modell pa-
verkas mortaliteten av alder, lungkapacitet (ppFEV1), kon, weight-for-age z-score, pankreas-
insufficiens, diabetesstatus, infektionsstatus och antal akuta PEx per ar.

Till skillnad fran foretagets andra utviarderingar av behandling for CF utgar foretaget fran ge-
nerella 6verlevnadsdata fran irlindska CF-register (medianoverlevnad 39,9 ar) snarare dn data
fran brittiska CF-register (medianoverlevnad 40,8 ar). Foretaget har extrapolerat 6verlevnad
med den parametriska sannolikhetsfordelningen Gompertz i sitt grundscenario (Figur 4). Fo-
retagets val att anvinda Gompertz, snarare dn andra sannolikhetsfordelningar, baseras pa stat-
istiska tester dar passformen mellan underliggande data och extrapolerade data utvarderats.

20 dnr 3647/2019, 3648/2019, och 45/2018
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Foretaget har aven angett att Gompertz ger realistiska utfall avseende mediandverlevnad (cirka
40 ar) samt langtidséverlevnad (gar mot o procent vid 75 ars alder).
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Figur 4 Foretagets modellerade éverlevnad for CF-patienter som behandlas med Kalydeco, enbart BSC och i den
generella populationen (data frdn SCB).

TLV:s diskussion

Foretagets val att utgd fran annan datakilla for modellering av CF overlevnad an i andra ut-
varderingar2' ar en osidkerhet. I sin dialog med TLV har foretaget angett att nar brittiska 6ver-
levnadsdata anvinds si Gverskattas 6verlevnaden for yngre patienter i aldrarna 611 ar. Det
saknas uppgifter kring hur den modellerade 6verlevnaden forhéller sig till vad som ar att for-
vanta for patienter i svensk klinisk praxis. Darutover bygger det brittiska dataregistret pa be-
tydligt storre dataunderlag &n det irlaindska. TLV saknar uppgifter kring hur vil
patientgrupperna i de olika dataregistren Overensstimmer i sjukdomskaraktiristika hos
svenska CF-patienter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar svart att dra slutsatser kring om det ar mest
rimligt att utga fran brittiska eller irlindska 6verlevnadsdata och redovisar darfor resultat vid
olika antaganden.

3.1.4 Livskvalitetsvikter

Foretaget har utgatt en multivariat regressionsanalys for att prognosticera relationen mellan
forekomsten av livskvalitet och pulmonella exacerbationer (PEx) samt lungfunktion (ppFEV1)
[25]. Foretaget har med livskvalitetsinstrumentet EQ-5D-3L uppskattat hélsorelaterad livs-
kvalitet baserat pé data frin en studie av [———] [25] med data frdn den kliniska studien
[ ]. Studien av [ ] [25] visade att bdde ppFEV1 och
PEx hade en statistiskt signifikant paverkan pa livskvalitet pa fem procents signifikansniva.

Foretaget antar att en PEx pagér under [ ] dagar och forsamrar livskvaliteten med [—].
Livskvalitetsvikterna for patienter varierar over tid i den hialsoekonomiska modellen eftersom
sjukdomens progression varierar over tid. Kalydeco antas forbattra patienternas lungkapacitet
samt minska forekomsten av lungexacerbationer och framst diarigenom paverkas patienternas
livskvalitet.

2t dnr 1749/2020 och 3647/2019
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Utover detta har foretaget dven inkluderat en behandlingsspecifik livskvalitetsokning vid be-
handling med Kalydeco (motsvarande [—]) Detta bygger pa foretagets analys av det sjuk-
domsspecifika mattet CFQ-R22 och mappningen har gjorts av CFQ-R resultaten till EQ-5D
[26]. Foretagets uppskattning baseras pa [ ] for behandlingsregimen Symkevi
+ Kalydeco och redovisas i Tabell 7. Behandlingsspecifika livskvalitetsokningen extrapoleras
och antas vara ihallande 6ver hela modellens tidshorisont.

Tabell 7 Foretagets uppskattning av en behandlingsspecifik livskvalitetsokning. Baseras pa EXPAND

EQ-5D (baslinje) EQ-5D (8 veckor)
Symkevi/Kalydeco (Tezacaftor/Ivacaftor) [ ] [ ]
Placebo [_] [_]
Skillnad [—]

Livskvalitetsvikterna efter lungtransplantation 4r himtade fran en studie av Whiting et al, [23].
Dessa ar oberoende av patienternas sjukdom och behandling fére transplantation. EQ-5D an-
vandes for att uppskatta livskvalitet i studien. Den livskvalitetsvikt som antas efter lungtrans-
plantation i modellen dr 0,81. Mer information om sannolikheten att undergd en
lungtransplantation finns i avsnitt 3.1.5.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att foretaget har tillampat relevanta metoder for uppskattning av livskvalitets-
vikter baserade pa forbattringar i lungkapacitet. TLV har dven tidigare bedomt att langden for
en PEx kan vara [—] dagar23. TLV finner inte anledning att fringa dessa bedomningar.

Foretagets antagande om en livskvalitetsokning (pa [ ]) vid behandling med Kalydeco byg-
ger pa resultat fran den kliniska studien [ ] for behandlingsregimen Symkevi + Kalydeco
for patienter som ar heterozygota for F508del-mutationen (residualfunktion). TLV bedémer
att huruvida resultaten avseende denna parameter kan 6verforas mellan dessa olika patient-
grupper ar en osdkerhet som har stor paverkan pa de hilsoekonomiska resultaten. Foretagets
uppskattning baseras dessutom pé en nominal minskning i jamforelsearmen 6ver en atta veck-
ors tidshorisont snarare dn en 6kning i behandlingsarmen (se Tabell 7) dar foretaget inte har
justerat for livskvalitetsvikter vid baslinjen. Foretaget har i sin dialog med TLV noterat att livs-
kvalitetsmatning hos patienter med CF har i manga fall visat sig vara en utmaning, med ovantat
hoga varden, bade med SF-12 och EQ-5D.

Genom att lagga till en behandlingsspecifik livskvalitetsvikt, utover livskvalitetsvikterna som
ar kopplade till forbattringar i lungfunktion (ppFEV1 och PEx), antar foretaget darutover att
dominerna pa CFQ-R som anvinds for att uppskatta den behandlingsspecifika livskvalitets-
vinsten inte paverkas av forbattringar i lungfunktion. Antagandet bedoms svagt eftersom psy-
kometriska egenskaper av CFQ-R har forevisat en association mellan ppFEV1 och PEx och alla
dominer pa CFQ-R [27]. Sammansatt tyder dessa osdkerheter pa en mycket hog osdkerhet
samt risk av dubbelrikning i foretagets anviandning av en behandlingsspecifik livskvalitetsvikt.

Foretaget har bortsett fran att radkna med paverkan av biverkningar p& den hilsorelaterade
livskvaliteten och det anses inte rimligt att de inte paverkar livskvaliteten. Darmed finns det
risk att foretaget har 6verskattat QALY-vinsten for behandling med Kalydeco, jamfort med
standardbehandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en hog osakerhet i foretagets antagande och
underlag om en specifik livskvalitetsokning vid behandling med Kalydeco som sannolikt leder
till en dubbelrakning. TLV presenterar darfor resultat utan den behandlingsspecifika livskva-
litetsokningen.

22 Cystic Fibrosis Questionnaire Revised. Mater sjukdomen pa 12 doméner.
23 dnr 1135/2016, dnr 2216/2018 och dnr 2217/2018.
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3.1.5 Diabetes, lungtransplantation och weight-for-age z-score

Under en cykel kan en patient drabbas av diabetes och samma risk antas for bAda behandlings-
armarna i modellen. De patienter som har en lungkapacitet lagre dn [—] procent @n det for-
vantade (ppFEV1 under [—] procent) antas vara aktuella for lungtransplantation [28]. Av
dessa patienter antas cirka [—] procent genomga en lungtransplantation [29]. Detta bygger
pa uppgifter fran brittiska registerdata och brittiska behandlingsriktlinjer. Lungtransplantat-
ion paverkar patienternas livskvalitet, innebar 6kade vardkostnader, behandlingsavbrott vid
behandling med CFTR-modulatorer (Kalydeco adr exempel pa sidana) samt innebar en forand-
rad mortalitetsrisk.

For behandlingsarmen anvander foretaget data 6ver forandring frén baslinjen vid vecka 24 for
weight-for-age z-score i hialsoekonomiska modellen. Data fran de kliniska studierna STRIVE
och ENVISION vid vecka 24 och 48 redovisas nedan. For jamforelsearmen antas weight-for-
age z-score vara konstant fran baslinjen och 6ver modellens tidshorisont.

Tabell 8 Observerade varden avseende forandring i weight-for-age z-score fran baslinjen i de kliniska stu-
dierna

Alder 6-11* Alder 12+
Forandring weight-for-age-z score fran baslinjen vid 24 veckor 0,27 0,32
Forandring weight-for-age-z score fran baslinjen vid 48 veckor 0,39 0,33

*Frén den kliniska studien ENVISION
**Eran den kliniska studien STRIVE

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en osdkerhet kring om det dr mest lampligt
att anvianda data i den halsoekonomiska modellen 6ver forandring (fran baslinjen) i weight-
for-age z-score vid vecka 24 eller vid vecka 48. Om 48 veckors data anviands i modellen sa
paverkas inte kostnaden per vunnet QALY i nagon storre utstriackning, jamfort med om 24
veckors data anvinds. TLV bedomer darfor att foretagets antagande kan accepteras.

3.1.6 Behandlingsavbrott och féljsamhet till behandling

Foretaget antar att en andel patienterna avbryter behandling fram till vecka 96. Under reste-
rande tidshorisont antas inga behandlingsavbrott. Andelen som avbryter behandling bygger
pa uppgifter fran ENVISION, STRIVE och PERSIST.

Tabell 9 Behandlingsavbrott i foretagets hdlsoekonomiska modell for Kalydeco vid Klass lll-regleringsmu-
tation

Behandlingsavbrott per ar (per person och ar) Alder nar behandling initieras
Alder: 6-11 Alder: 12+
Kalydeco, < 24 veckor [ ] [ ]
Kalydeco, 25 - 96 veckor [_] [_]
Kalydeco, > 96 veckor 0 0

Foretaget har i sin modell antagit foljsamhet till behandling i enlighet med utfall fran PERSIST
over hela modellens tidshorisont (90,6%).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det inte ar rimligt att inga behandlingsavbrott sker ef-
ter 96 veckor (1,8 ar). TLV har tidigare bedomt att foretagets antagande om behandlingsav-
brott 4r mycket osidkert24. Det ar risk att foretaget underskattar kostnaden per vunnet QALY
med detta antagande.

24 dnr 3647/2019 och dnr 3648/2019.
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3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar kostnader for lakemedlet, vardkostnader och resursnyttjande (lakeme-
delsuppfoljning, hantering av sjukdomsforloppet, lungtransplantation och biverkningar), och
indirekta kostnader.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Kalydeco ar 132 892,25 kronor (AUP) for 56 tabletter (150 mg IVA), vilket mot-
svarar 28 dagars behandling. Den totala lakemedelskostnaden per ar for Kalydeco uppgar till
1733 542 kronor till ansokt AUP. Detta motsvarar 144 461 kronor per patient och ménad.

Ansokt pris for samtliga Kalydeco dospasar (25 mg, s5omg eller 75 mg IVA) uppgar till
161 046,25 kronor (AUP), oavsett styrka. Forpackningarna innehaller 56 dospasar vilket mot-
svarar 28 dagars behandling. Den totala likemedelskostnaden per ar for dospasar uppgar till
2 100 791 kronor, vilket motsvarar 175 066 kronor per patient och manad.

Foretaget antar att pa lang sikt sjunker ladkemedelskostnaden for Kalydeco pa grund av patent-
utgang (efter sju ar). Foretagets antagande bygger pa uppgifter fran en publicerad artikel ba-
serat pa data fran tolv EU-linder [30]. Studien studerar prisutveckling efter patentutgiangar
mellan perioden 1998 till 2010 och 101 substanser ingar i studien. Foljande antaganden gors i
foretagets analys:

e Efter sju ar for Kalydeco antas priset sjunka till f6ljd av patentutgang och uppkomsten
av generisk konkurrens:
a) Under forsta aret efter patentutgdng antas priset sjunka med 59,4 procent.
b) Efterfoljande ar antas priset sjunka med 70,6 procent.

TLV:s diskussion

Det ar TLV praxis att inte rakna med lagre ladkemedelskostnader pa lang sikt pa grund av pa-
tentutgangar. TLV anser att hur och nir en patentutging paverkar priset beror pa flera
aspekter, till exempel hur konkurrensutsatt ett lakemedelsomrade ar, vilket TLV pa forhand
inte kan ta hénsyn till. Vidare anser TLV att det ar svart att p& forhand beakta en eventuell
prissdankning. Aven andra priser, till exempel vardrelaterade kostnader kan komma att forand-
ras over tid, nagot som TLV inte heller kan ta hinsyn vid tidpunkten nir beslut om subvention
fattas.

Det bor aven tillaggas att studien av Kanavos [30] presenterar resultat baserat pa ett referensar
som ar det ar da patentet utgick (prisindex vid patentutgdng=100). I studien redovisas prisin-
dex for Sverige som sjunker till 40,6 efter tolv manader fran patentutgang och 29,4 efter 24
maéanader fran patentutgéng for samtliga substanser forutom originallakemedlet. I samma stu-
die (se Tabell 5 pa sida 236 i Kanavos, 2014) redovisas prisindex efter tolv manader fran pa-
tentutgang pa 93,4 for originallikemedel som paverkas av generisk konkurrens och 93,9 efter
24 manader (nominell prisdndring). Prisindex for originalladkemedel utan generisk konkurrens
uppgar till 112,1 efter tolv ménader och 101,5 efter 24 méanader. Denna ansokan avser ett ori-
ginallikemedel och de senare uppgifterna skiljer sig viasentligt fran foretagets antagande.

Foretaget anvander enbart priset for Kalydeco tabletter i den hidlsoekonomiska analysen. Priset
for dospésar ar cirka 17,5 procent dyrare dn Kalydeco tabletter. Osidkerheter forekommer om
hur olika priser skulle paverka resultatet eftersom barn i dldern 5 ar och yngre ar aktuella for
behandling med granulat. TLV har dock inte testat detta antagande i sina analyser eftersom
antal patienter med Klass I1I-regleringsmutation som dr yngre an sex ar och aktuella for be-
handling med Kalydeco antas vara lagt.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar svart att pa forhand beakta eventuella prissank-
ningar. TLV raknar darfor inte med lagre lakemedelskostnader pa lang sikt till foljd av patent-
utgangar.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar kostnader for ldkemedelsuppfolining, hantering av sjukdomsforloppet
inom vdrden samt kostnader for lungtransplantation. Darutéver inkluderar foretaget dven
kostnader for hantering av biverkningar inom vdarden.

Lakemedelsuppfdljning

For patienter som behandlas med Kalydeco inkluderar foretaget kostnader for tester av lever-
status och besok hos oftalmolog inklusive uppfoljningsbesok (Tabell 10). Kostnader kommer
fran svensk prislista [31] och har inflationsjusterats.

Tabell 10 Kostnader for leverstatustest och besék hos oftalmolog

Lakemedelsuppfoljning Forsta aret (SEK) Foljande ar (SEK)
Alla aldrar Alla aldrar

Oftalmolog [ ] [ ]

Leverstatus [_] [_]

Hantering av sjukdomsforloppet

Vardkostnader for omhiandertagande av patienter varieras i foretagets analys efter ppFEV1-
status (Tabell 11). Dessa kostnadsberakningar skiljer sig at fran foretagets tidigare modeller2s.
Foretaget har darefter angett att drskostnaderna, som baseras pa foretagets egna data, har om-
raknats till svenska kronor och inflationsjusterats.

Foretaget antar dessutom [—] procent lagre kostnader for hantering av sjukdomsférloppet
vid behandling med Kalydeco for patienter 6ver 12 ar. Detta motiverar foretaget med att en

minskning i forsamringsperioder i luftvigarna pa motsvarande [——] procent sigs i den Kkli-
niska studien [ ] vid behandling med Kalydeco jamfort med placebo.

Tabell 11 Vardkostnader for omhandertagandet av patienter. Kostnaderna variera beroende pa patientens
lungkapacitet

ppFEV1 kategori Kalydeco + BSC Kalydeco + BSC BSC
(SEK) (SEK) (SEK)

Alder: 6-11 Alder: 12+ Alla aldrar
ppFEV1 <40 [—] [—] [—]
ppFEV1 40-69 [———] [———] [———]
pPpFEV1 70+ [_] [_] [—]

Lungtransplantation

Kostnad for lungtransplantation kommer fran en svensk prislista [32] (Tabell 12). For uppfolj-
ning av patienter som genomgatt en lungtransplantation anviands kostnader fran en publicerad
retrospektiv studie dar brittiska kostnadsuppgifter publicerats [33]. Dessa har sedan anvints i
den hilsoekonomiska modellen (efter att ha omvandlats till svenska kronor och inflationsju-
sterats).

Tabell 12 Lungtransplantationskostnader

Vardkostnader Kostnad (SEK)

Lungtransplantation 1471 586

Uppfélining ar 1 [—]

Uppfdljning ar 2 [—]

Uppfélining ar 3 [—
25 dnr 3647/2019
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Uppfoljning ar 4-10

[—]

Uppfoljning ar 10+

[—]

Biverkningar

Foretaget inkluderar kostnader for hantering av biverkningar baserat pa uppgifter fran en
svensk prislista [31]. Resursforbrukning inom varden fér hantering av biverkningar baseras pa
utfall frdn intervjuer med svenska kliniska experter som genomfordes ar 2015. Andelen som
antas drabbas av biverkningar baseras pa data fran kliniska studier (ENVISION och STRIVE)

(Tabell 13).

Tabell 13 Kostnader och andel som antas drabbas av biverkningar

Biverkning Kalydeco + BSC BSC Kostnad per
Alder: 6-11 Alder: 12+ Alder: 6-11 Alder: 12+ fall (SEK)
Utslag [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
r [—1 [—1 [—1 [—1 [—1
lllamé&ende [———] [———] [———] [———] [———]
Huvudvark — — — —— [—]
Orofaryngeal smarta [——] [——] [———] [———] [———]
Nastappa — — — —— [—]
Ovre luftvagsinfektion [——] [——] [———] [———] [——]
Buksmarta [—] [—] [—] [—] [—]

TLV:s diskussion

Foretaget antar att arskostnader for sjukhusinlaggningar ar hogre for BSC jamfort med Ka-
lydeco. De kliniska studierna for Kalydeco vid Klass III-regleringsmutationen G551D visade
ingen statistiskt signifikant minskning i PEx som kriavde hospitalisering (p-viarde = 0,1948).
TLV antar i och med detta samma arskostnader for bdda behandlingsarmarna i modellen.

Foretaget har anvint olika killor for samma kostnader jamfort med vad foretaget anviant i den
hélsoekonomiska analysen for behandlingsregimen Symkevi + Kalydeco vid residualfunkt-
ion26. Detta ar en osidkerhet som foretaget har inte justerat for i sitt underlag. Utover detta
innebar anviandningen av brittiska datakallor och enhetskostnader som i vissa fall ar frdn 2010
(inflationsjusterade till 2020 ars prisnivéer) en osidkerhet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det saknas robust stod for foretagets antagande om att
Kalydeco medfér en minskning av sjukhuskrivande PEx. Arskostnader for sjukhusinligg-
ningar antas darmed inte vara hogre for BSC jamfort med Kalydeco i TLV:s analyser. TLV an-
vander dven samma arskostnader for hantering av sjukdomsforloppet som i utvarderingen av
behandlingsregimen Symkevi + Kalydeco vid residualfunktion dir arskostnaderna baserades
pa en brittisk studie2¢. Dessa justeringar har dock en minimal paverkan pa de hialsoekonomiska
resultaten.

3.2.3 Indirekta kostnader

I foretagets modell ar det mojligt att inkludera indirekta kostnader for arbetsfranvaro som fol-
jer av lungexacerbationer. Foretaget antar att [—] procent av alla patienter i dldrarna 19 till 65
arbetar. Uppgifter fran en publicerad studie [25] har anvants for antaganden om hur lang ar-
betsfranvaro som en lungexacerbation antas medféra ([ ]). For barn i aldrarna 6—11 ar
antas kostnader for arbetsfranvaro for en foralder motsvarande vad foretaget antar for patien-
ter i aldrarna 19 till 65 ar. Foretaget har dock inte inkluderat indirekta kostnader i sitt grund-
scenario.

26 dnr 3647/2019
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4 Resultat

I foretagets analyser utviarderas Kalydeco i tillagg till BSC jamfort med enbart BSC for patienter
med Klass III-regleringsmutation av typen G551D. Foretagets grundscenario redovisas i av-
snitt 4.1.2 och foretagets kianslighetsanalyser finns i avsnitt 4.1.3. I foretagets grundscenario
uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka 2,5 miljoner kronor.

Under utredningens gang har foretaget kommit in med erbjudande [

], jamfort med 1 733
542 kronor till ansokt AUP. Foretaget har aven exkluderat antagande om patentutging i denna

analys. [

].

Mot bakgrund av osdkerheter i hilsoekonomiska underlaget har TLV inte tagit fram ett grund-
scenario utan enbart scenarioanalyser dar flera olika parametrar dndras samtidigt for att illu-
strera kostnaden per vunnet QALY vid olika antaganden. TLV redovisar scenarioanalyser for
patienter med Klass ITI-regleringsmutation i stycke 4.2.2 och kénslighetsanalyser redovisas i
stycke 4.2.3. TLV uppskattar att kostnaden per vunnet QALY for Kalydeco i tillagg till BSC ar
mellan 5,4 och 11,3 miljoner kronor i jimforelse med enbart BSC for patienter med Klass I11-
regleringsmutation.

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Nedan anges de viktigaste antagandena i foretagets grundscenario:

e Foretaget raknar med lagre priser pa lang sikt pa grund av patentutgangar.

Effektmattet lungkapacitet (ppFEV1):

a) Foretaget anviander data fran kliniska studierna ENVISION och STRIVE 6ver
de forsta 24 veckorna i modellen. Effekten antas vara ihéllande 6ver hela mo-
dellens tidshorisont.

b) Utover den initiala skillnaden efter 24 veckor antar foretaget att forsamrings-
takten i lungkapacitet ar 47,1 procent langsammare an for patienter som enbart
far BSC.

o Foretaget antar baslinjedata i enlighet med patientpopulationen i studier som inklude-
rar patienter som ar homozygota for F508del-mutationen.

e Mortalitetsdata bygger pa uppgifter fran registerdata 6ver en generell CF-population
(fran irlandska CF-registret). Darefter antas ett samband mellan mortalitet och flera
forklarande variabler.

e Livskvalitet uppskattas genom ett forhéllande (regressionsanalys) dér en patients livs-
kvalitet forklaras framst av ppFEV1 och forekomst av PEx. Darutéver antar foretaget
en behandlingsspecifik livskvalitetsvikt ((——]) som adderas for patienter som fick
behandling med Kalydeco.

e Foljsamhet till behandling bygger pa uppgifter fran den kliniska studien PERSIST 6ver
hela modellens tidshorisont (90,6%).

¢ Behandlingsavbrott bygger pa uppgifter fran de kliniska studierna STRIVE och ENVIS-
ION samt forlangningsstudien PERSIST under de forsta 96 veckorna i simuleringen.
Efter 96 veckor antas inga behandlingsavbrott i modellen.
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e Foretaget anvinder enbart priset for Kalydeco-tabletter i den hialsoekonomiska ana-
lysen trots att indikationen dven giller patienter aktuella for behandling med granulat.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet av foretagets hilsoekonomiska grundscenarioanalys av behandling med Kalydeco i
tillagg till BSC med enbart BSC visas i Tabell 14. I foretagets grundscenario vinner patienter
5,26 QALYs jamfort med BSC. Den inkrementella kostnaden uppgar till [——] kronor.
Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet QALY till 2 528 006 kronor. Resultaten drivs i hog
grad av kostnaderna for lakemedlet och den h6ga QALY-vinsten som i sin tur i hog grad beror
pa antaganden om likemedlets effekt pa lungkapacitet och 6verlevnad.

Tabell 14 Foretagets grundscenario

Kalydeco BSC Skillnad

(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr) [ ] [ ] [—]
Ovriga sjukvardskostnader (kr) [ ] [ ] [—]
Indirekta kostnader (kr) 0 0 0
Kostnader, totalt (kr) [ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]

Genomshnittlig total féréandring i ppFEV1 [ ] [ ] [ ]
Levnadsar (odiskonterat) [ ] [ ] [ ]
Levnadsar (LY) [ ] [ ] [ ]
QALYs [ ] [ ] 5,26
Kostnad per vunnet LY (kr) [—]
Kostnad per vunnet QALY (kr) 2 528 006

LY: levnadsar, QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second.

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har varierat enskilda parametrar i deterministiska kanslighetsanalyser och har dven
inkommit med ett flertal scenarioanalyser vilka redovisas i Tabell 15. Foretaget uppskattar i
scenarioanalyserna att kostnaden per vunnet QALY for Kalydeco i tillagg till BSC varierar fran
[ ] till [ ] miljoner kronor i jamforelse med enbart BSC for patienter med Klass III-
regleringsmutation.

Tabell 15 Foretagets kénslighetsanalyser

Kéanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader (kr) QALYs (kr)
Grundscenario (ICER) [_] 5,26 2 528 006
Diskonteringsranta 0% for kostnader och [ ] [ ] [ ]
halsovinster
3% for kostnader och 1,5% [ ] [ ] [ ]
for halsovinster
5% for kostnader och
halsovinster [ ] [ ] [ ]
3% for kostnader och 0% [ ] [ ] [ ]
for halsovinster
Foljsamhet till 80% baserat pa Suthoff et [ ! [ ! [ ]
behandling al.
Pris;reduktion vid patent- | Ingen prisreduktion [ ] [ ] [———]
utgang 90% prisreduktion vid pa- [ | [ | [ ]
tentutgang

QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar.
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4.2 TLV:s scenarioanalyser

Med anledning av att flera parametrar i den hédlsoekonomiska analysen ar forknippade med
mycket hoga osdkerheter bedomer TLV att det inte ar lampligt att redovisa ett grundscenario.
I stillet har flera scenarioanalyser gjorts, vilka presenteras i denna sektion.

TLV presenterar ett undre och ett 6vre spann i vilka féretagets antaganden samt parametrar
har justerats. Utover detta presenterar TLV kianslighetsanalyser for det undre och det 6vre
spannet.

Kostnaden per vunnet QALY uppgar i TLV:s analyser till mellan cirka 5,4 och 11,3 miljoner
kronor for patienter med Klass I1I-regleringsmutation for behandling med Kalydeco i tilldgg
till BSC jamfort med enbart BSC.

4.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser
TLV har gjort foljande antaganden i analyserna som skiljer sig at fran foretagets:

e TLV riaknar inte med lagre priser pa lang sikt pa grund av patentutgangar. TLV bedo-
mer, i enlighet med myndighetens praxis, att det inte dr lampligt att rakna med att pri-
set sinks pa grund av patentutgang.

e TLV antar samma arskostnader for sjukhusinlaggningar for bAda behandlingsarmarna.

¢ Behandlingsspecifika livskvalitetsvikter som baseras pa foretagets resultat frdn Sym-
kevi + Kalydeco vid residualfunktion exkluderas.

Foljande antaganden skiljer sig at mellan det undre spannet och det 6vre spannet:

e Forsamringstakten i lungkapacitet (ppFEV1) efter vecka 24 och framét vid behandling
med Kalydeco varieras fran 47,1 procent langsammare dn naturalférloppet i undre
spannet (vilket dr i enlighet med foretagets antagande) till att vara densamma som na-
turalforloppet i 6vre spannet.

e Behandlingens direkta paverkan pa PEx, efter vecka 144 och framat, varieras fran RR
= ] (motsvarar 6vre intervall (standardavvikelse)) i undre spannet till att vara RR
= 11 Gvre spannet.

¢ ITLV:sundre spann anvinds irlindska 6verlevnadsdata for generell CF mortalitet som
extrapoleras med Gompertz sannolikhetsfordelningen. Antagandet ar i enlighet med
foretagets grundscenario. I 6vre spannet anvands brittiska overlevnadsdata som extra-
polerades med Weibull sannolikhetsfordelningen och ar i enlighet med andra utvarde-
ringar som foretaget har kommit in med2’.

I 6vrigt kvarstar de antaganden som gors i foretagets grundscenario som TLV presenterar.

4.2.2 Resultati TLV:s analyser

TLV presenterar resultat fran scenarioanalyser dar kostnaden per vunnet QALY varierar fran
5,4 till 11,3 miljoner kronor. Resultaten bor tolkas med viss forsiktighet eftersom baslinjepo-
pulationen bygger pa uppgifter for en annan population dn den som foretagets modell utvar-
derar (Klass III-regleringsmutation). Resultaten av dessa analyser redovisas i Tabell 16 och
Tabell 17.

Tabell 16 Resultat i TLV:s analyser av patienter med Klass lll-regleringsmutation: undre spann

Kalydeco BSC Skillnad
(6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [——] [——] [ ]
Direkta kostnader (kr) [_] [_] [_]
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Indirekta kostnader (kr) 0 0 0
Kostnader, totalt (kr) [ ] [ ] [—]
Genomsnittlig total férandring i [ ] [ ] [—]
ppFEV1 (%)

Levnadsar (odiskonterat) [ ] [ ] [—]
Levnadsar (LY) [ ] [ ] 4,52
QALYs [ ] [ ] 4,44
Kostnad per vunnet LY (kr) 5334 677
Kostnad per vunnet QALY (kr) 5429 504

LY: levnadsar, QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second.

Tabell 17 Resultat i TLV:s analyser av patienter med Klass lll-regleringsmutation: évre spann

Kalydeco BSC Skillnad

(6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [——] [——] [—]
Direkta kostnader (kr) [—] [_] [_]
Indirekta kostnader (kr) 0 0 0
Kostnader, totalt (kr) [ ] [ ] [———]
Genomsnittlig total féréandring i [ ] [ ] [—]
pPPFEV1 (%)
Levnadsar (odiskonterat) [ ] [ ] [—]
Levnadsar (LY) [ ] [ ] 1,95
QALYs [ ] [ ] 1,95
Kostnad per vunnet LY (kr) 11 312 550
Kostnad per vunnet QALY (kr) 11299 227

LY: levnadsar, QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second.

4.2.3 TLV:s kédnslighetsanalyser

TLV har gjort ett flertal envigs kédnslighetsanalyser, i vilka en parameter varieras at gangen for
att testa hur resultatet i den hilsoekonomiska analysen paverkas. Resultat av dessa kanslig-
hetsanalyser visas i Tabell 18 for det undre spannet och Tabell 19 f6r det 6vre spannet. I TLV:s
analyser ar resultatet speciellt kinsligt for antaganden om prisreduktion och férsamringstak-
ten i lungkapacitet relativt naturalforloppet.

Tabell 18 TLV:s kanslighetsanalyser av patienter med Klass lll-regleringsmutation: undre spann

Kéanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader (kr) QALYs (kr)
Grundscenario: undre spann [ ] 4,44 5 429 504
Diskontering 0% for kostnader och [ ] [ ] [—]
halsovinster
5% for kostnader och [ ] [ ] [—]
halsovinster
3% for kostnader och [ ] [ ] [——]
0% for halsovinster
Forsamringstakt i 0% [ ] [ ] [—]
PPFEV1 jamfort med na- [ 359, (Heltshe et al.) [ ] [ ] [—]
turalforloppet
(efter v24) 42% (Orkambi2®) [ ] [ ] [—]
PEX (RR) [—] (féretagets grund- [ ] [ ] [—]
scenario)

- 1 [ ] | I ] I ]
Prlsreduk'Elon vid Inkl. [ ] [ ] [ ]
patentutgang
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Tidshorisont 5 ar [—] [ ] [ ]

10 &r [—] [ ] [ ]
Overlevnadsdata Brittiska data (Weibull) [—] [ ] [ ]
Livskvalitetsvikter Behandlingsspecifika inkl. [ ] [ ] [ ]

ar.

Q

ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second, QALYSs: kvalitetsjusterade levnads

Tabell 19 TLV:s kanslighetsanalyser av patienter med Klass lll-regleringsmutation: évre spann

Kéanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader (kr) QALYs (kr)
Grundscenario: dvre spann [—] 1,95 11 299 227
Diskontering 0% fér kostnader och [—] [——] [———]
hélsovinster
5% for kostnader och [ ] [ ] [—]
halsovinster
3% for kostnader och [ ] [ ] [ ]
0% for halsovinster
Forsamringstakt i 33% (Heltshe et al.) [ ] [ ] [——]
PPFEV1 jamfért med na- | 429 (Orkambi29) [ ] [ ] [ ]
turalférloppet 47,1% (Foretagets grund- [ ] [ ] [ ]
(efter v24) scenario)
PEX (RR) [—] (foretagets grund- [ ] [ ] [ ]
scenario)
[—] (6vre intervall) [ ] [ ] [ ]
Prisreduktion vid InkL [ ] [ ] [ ]
patentutgéng
Tidshorisont 5 &r [—] [ ] [ ]
10 &r [—] [ ] [ ]
Overlevnadsdata Irlandska data (Gompertz) [ ] [ ] [ ]
Livskvalitetsvikter Behandlingsspecifika inkl. [ ] [ ] [ ]

ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second, QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar.

Q

4.2 4 Osikerhet i resultaten

Osikerheterna i de hilsoekonomiska resultaten har bedéomts vara mycket hoga och redovisas
nedan:
e Ldangsiktig effektskillnad mellan Kalydeco och BSC:

— Modellen antar livsldnga behandlingsfordelar vid behandling med Kalydeco bland an-
nat avseende ppFEV1, forekomsten av PEx och 6verlevnad. Dessa antaganden bedoms
vara forknippade med mycket hog osdkerhet eftersom langsiktiga data som stodjer
detta 6ver hela modellens tidshorisont saknas.

— Ingen justering ar gjord av TLV for avtagande effekt 6ver tid pa den initiala 6kningen
av ppFEV1 som skedde 6ver de forsta 24 veckorna.

e Strukturen i den hdlsoekonomiska modellen:
Foretagets hilsoekonomiska modell ar en mikrosimuleringsmodell med hog komplex-
itet. Detta gor det svarare att granska modellen och underliggande antaganden.

e Baslinjepopulation:
Foretaget anviander baslinjedata for en patientpopulation som skiljer sig fran den nu
utviarderade. Baslinjedata i modellen &r baserat pa kliniska studier for patienter som &ar
homozygota for F508del-mutationen.

e Behandlingsavbrott:
Foretaget antar inga behandlingsavbrott efter 96 veckor. Att i klinisk praxis anta att
ingen avbryter behandling efter 96 veckor ar ett starkt antagande.

e Lungtransplantation
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— Behandling med Kalydeco kan sannolikt fordréja behovet av lungtransplantation. Hur
lange detta fordrgjs ar beroende av den langsiktiga effekten av behandlingen, som TLV
bedomer ar forenad med hoga osakerheter.

e Kostnader

— Flera kostnadsposter ar forknippade med osidkerheter da en studie fran UK anvands for

att estimera kostnader och resursatgang.

Mot bakgrund av ovan osidkerheter har TLV inte tagit fram ett grundscenario utan enbart
scenarioanalyser dar flera olika parametrar dndras samtidigt for att illustrera kostnaden per
vunnet QALY vid olika antaganden. Samtliga analyser visar att kostnaden per vunnet QALY
overstiger den niva som TLV tidigare accepterat vid sjukdomar med mycket hog svarighets-
grad.

Det som framfor allt driver modellen ar priset pa Kalydeco och antagandet om prisreduktion
vid patentutgdng. Da antagande om prisreduktion vid patentutging exkluderas i foretagets
grundscenario 6kar kostnaden per vunnet QALY med cirka [—] procent.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppger att [—] patienter kan komma att behandlas med Kalydeco ar 2022. Efter
det antas en éarlig patienttillvist om [—] procent. Tabell 20 redovisar foretagets estimerade
forsaljningsprognos vilket ar fyra uppgar till en kostnad pa cirka [ ] (AUP).

Tabell 20 Foretagets forséljningsprognos (AUP)

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns osdkerheter kring foretagets estimat av antal
patienter. TLV bedomer att antal patienter som skulle var aktuella for behandling med Ka-
lydeco i dospasar, vilka ar ca. 17,5 procent dyrare an tabletter, forefaller osakert.

4.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV presenterar resultat fran olika scenarioanalyser dir kostnaden per vunnet QALY varierar
fran 5,4 till 11,3 miljoner kronor. Det som gor att kostnaden per vunnet QALY varierar i dessa
scenarier ar olika antaganden om behandlingens paverkan pa patienternas ppFEV1 och PEx
over tid samt generell CF 6verlevnadsdata som modellen baseras pa.

TLV bedomer att osdkerheterna i de hilsoekonomiska resultaten dr mycket hoga. Kostnaden
per vunnet QALY ar mycket hog och 6verstiger den niva som TLV tidigare accepterat vid sjuk-
domar med mycket hog svarighetsgrad.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

For Kalydeco inom de godkédnda indikationerna finns flera halsoekonomiska viarderingar och
rekommendationer fran ett flertal HTA-myndigheter bland andra i Kanada, Irland, Skottland
och England.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jaimfora 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 jimforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att siakerstalla
fortsatt god tillgang till l1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bland annat pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-
bara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in den 8 februari 2021.

Tabell 21 Foretagets uppaifter om subvention och pris i andra lander

Tabellen sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla ménniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av halso- 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 lakemedelsforméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.
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7 Sammanvagning

TLV bedomer att svarighetsgraden for CF generellt 4r mycket h6g, 4ven om det finns stor in-
dividuell variation. Sjukdomen ar livslang, fortskridande och innebir en forsdmrad livskvalitet
och kraftigt forkortad livslangd for en majoritet av patienterna.

Kalydeco som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna, ungdomar och barn i aldern fyra
maéanader och dldre med CF och som har en Klass III-regleringsmutation i CFTR-genen eller en
R117H-CFTR-mutation. TLV bedémer, liksom foretaget, att ingen behandling (i tilligg till
basta understodjande behandling) ar det relevanta jamforelsealternativet, eftersom det saknas
annan CFTR-modulerande behandling for dessa patientgrupper.

Redovisade studier visar att ivakaftor har god klinisk effekt hos patienter med en Klass III-
regleringsmutation. Hos patienter dldre 4n 6 ar forbattrades ppFEV1 med 6ver 10 procenten-
heter i de kliniska studierna, vilket indikerar mycket god effekt pa lungfunktionen. Foretaget
har ocksa inkommit med studier som tyder pa att behandling med ivakaftor kan bromsa for-
samringstakten av lungfunktion hos CF-patienter. Samtidigt rymmer underlaget osakerheter
och det ar svart att bedoma behandlingseffektens storlek bortom tiden for tillgangliga uppfolj-
ningsdata.

For patienter med en R117H-mutation ar det kliniska underlaget begransat men TLV bedomer
den kliniska effekten som mattlig till god. TLV konstaterar ocksa att patientpopulationen ar
mycket liten (cirka 10 personer i Sverige) och bedomer, med stod av klinisk expert, att mycket
fa av dessa forvintas behova behandling da sjukdomsbilden generellt sett ar lindrigare i denna
patientpopulation.

Foretaget har kommit in med en mikrosimuleringsmodell dar Kalydeco i tillagg tillstandard-
behandling jamférs med enbart standardbehandling for patienter med Klass III-regleringsmu-
tation av typen G551D. For patienter med en R117H-mutation presenteras inga resultat da
foretaget inte kommit in med hilsoekonomiskt underlag som gor det majligt att bedoma om
kostnaden for anviandning av Kalydeco ar rimlig.

Antagande om prisreduktion vid patentutgang ar en drivande parameter av resultatet i de hal-
soekonomiska analyserna. TLV exkluderar liksom tidigare (exempelvis dnr. 1552/2019) detta
antagande i sina analyser.

Med anledning av att flera parametrar i den hialsoekonomiska analysen ar forknippade med
mycket hoga osakerheter bedomer TLV att det inte ar lampligt att redovisa ett grundscenario.
I stéllet presenterar TLV flera scenarioanalyser. TLV bedomer att kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar (QALY) for Kalydeco kan uppga till mellan 5,4 och 11,3 jamfort med inget
tillagg till standardbehandling, for patienter med Klass III-regleringsmutation. I dessa
scenarioanalyser vinner patienter i genomsnitt 1,95 till 4,44 QALYs.

TLV gor andra antaganden an foretaget rorande likemedelskostnad efter patentutgang, livs-
kvalitetsvikter och arskostnader for sjukhusinlaggningar mellan behandlingsarmarna. Span-
net i TLV:s scenarioanalyser beror pa antagande om behandlingseffekt pa lang sikt pd ppFEV1
(efter vecka 24) och PEx (efter vecka 144), samt vilken killa som anvinds for generell CF 6ver-
levnad.

Kostnaden per vunnet QALY overstiger den niva som TLV tidigare accepterat vid sjukdomar
med mycket hog svarighetsgrad. TLV bedomer att kostnaden inte ar rimlig.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférmaner
m.m. inte ar uppfyllda.
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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 liakemedelsforméansverket fir 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 ldkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hélso- 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 andamalsen-
liga.
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