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Oversikt

Produkten

Varumarke Kaftrio; Kalydeco

Aktiv substans elexakaftor, tezakaftor, ivakaftor; ivakaftor
ATC-kod Ro07AX32 (Kaftrio); Ro7AX02 (Kalydeco)
Beredningsform Tablett

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

Orkambi (for patienter homozygota for mutationen
F508del, F/F) respektive ingen behandling (for pati-
enter heterozygota for F508del i kombination med en
minimalfunktionsmutation, F/MF)

Antal patienter i Sverige Cirka 750 patienter [ ]
Beskrivnhing av marknaden
Foretagets prognostiserade Cirka [----------- 1 (AUP), ar 2022 (inkluderar forsalj-

forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forséljning)

ning av Kaftrio i kombination med Kalydeco)

Terapiomradets omsattning per ar

Ansokta forpackningar

Produkt | Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
. 100 mg ELX, 50 mg

Kaftrio TEZ, 75 mg IVA 56 tabletter 102 905,00 103 951,00

Kalydeco | 150 mg IVA 28 tabletter 65 923,00 66 970,25
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t Avser kostnader for CFTR-modifierande behandlingarna Orkambi, Kalydeco och Symkevi under 2020. AUP exklusive moms,
total forséljning pa apotek.
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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 ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet 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

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

e TLV bedomer att svarighetsgraden ar mycket hog.

e 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.

e Kaftrio innehéller en kombination av substanserna tezakaftor, ivakaftor och elex-
akaftor. Kalydeco innehéller enbart ivakaftor. Den kombinerade effekten av dessa sub-
stanser innebar 6kad méngd samt forbattrad funktion av CFTR vid cellytan, vilket leder
till 6kad CFTR-aktivitet uppmétt som CFTR-medierad kloridtransport.

e Behandlingen &r avsedd for patienter 12 ar och #dldre som dr homozygota for mutat-
ionen F508del i CFTR-genen (F/F), eller heterozygota for F508del i CFTR-genen i
kombination med en sa kallad minimalfunktionsmutation (F/MF).

e TLV bedomer liksom foretaget att det relevanta jamforelsealternativet ar Orkambi (ut-
over basta understodjande behandling) for F/F-populationen, respektive enbart basta
understodjande behandling for F/MF-populationen.

¢ Kliniska studier visar att Kaftrio i kombination med Kalydeco har god klinisk effekt hos
saval F/F- som F/MF-patienter. Storleken pa forbattringen av lungkapaciteten ar ocksa
avsevart hogre an for jamforelsealternativen. TLV bedomer dock att underlaget rym-
mer osidkerheter och att det ar svart att bedoma behandlingseffektens storlek bortom
tiden for tillgangliga uppfoljningsdata.

e Ansokt pris for Kaftrio ar 103 951,25 kr (AUP) for 56 tabletter (vilket motsvarar 28
dagars behandling). Ansokt pris for Kalydeco, 28 tabletter for kombinationsbehand-
ling, ar 66 970,25 kr (AUP).

e Likemedelskostnaden med ansokt AUP for Kaftrio i kombination med Kalydeco upp-
gar till cirka 186 000 kronor per ménad och 2,2 miljoner kronor per patient per ar.

e P4 grund av mycket hoga osidkerheter i underlaget presenterar TLV olika scenarioana-
lyser (istallet for ett grundscenario), vilka ar uppdelade per patientpopulation eftersom
jamforelsealternativet och kostnader forknippade med dessa ser olika ut. Analyserna
baserade pa AUP ger foljande resultat:

o For F/F-populationen uppskattar TLV att kostnaden per vunnet QALY for
Kaftrio + Kalydeco, jamfort med Orkambi, kan uppga till mellan 7,3 och 8,1
miljoner kronor.

o For F/MF-populationen uppskattar TLV att kostnaden per vunnet QALY for
Kaftrio + Kalydeco i tillagg till basta understodjande behandling, jamfort med
enbart basta understodjande behandling, kan uppga till mellan 7,7 och 11,7 mil-
joner kronor.

e Orkambi ingar i ldkemedelsformanerna med en sido6verenskommelse som innebar att
regionerna och foretaget har kommit 6verens om en arlig takkostnad som ocksa omfat-
tar tillkommande produkter fran foretaget som &r aktuella for samma patientpopulat-
ion (F/F-populationen). Mot denna bakgrund justerar TLV lakemedelskostnaderna for
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F/F-populationen i sina analyser. Darmed sjunker kostnaden per vunnet QALY till
cirka [ ] for denna patientpopulation.

e TLV bedomer att osdkerheterna i de hdalsoekonomiska resultaten dr 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.

e Kostnaderna, baserat pa de lakemedelspris som foretaget ansokt om, framstér inte som
rimliga i forhéllande till behandlingens effekt.

e TLV, regionerna och foretaget har haft trepartsoverlaggningar inom ramen for drendet.
Foretaget och regionerna har vid dessa trepartsoverlaggningar inte nétt en 6verens-
kommelse [ ----] Kaftrio i kombination
med 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 lakemedels-
formaner m.m. inte ar uppfyllda.
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1 Bakgrund

Cystisk fibros orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regulator). Det finns i dagsldaget fyra godkinda lakemedel med formaga
att modulera effekten av det defekta proteinet: Kalydeco (ivakaftor), Orkambi (lumakaftor/iva-
kaftor), Symkevi (tezakaftor/ivakaftor) och Kaftrio (elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor). Samt-
liga 1akemedel marknadsfors av foretaget Vertex Pharmaceuticals.

Aktuellt drende (dnr 1749/2020) avser Kaftrio i kombination med Kalydeco. Kalydeco i mono-
terapi utreds inom ramen for eget drende (dnr 2591/2020).

Orkambi ingar i lakemedelsforménerna sedan ar 2018 (dnr 45/2018). Inom ramen for det
arendet tecknade foretaget och regionerna en sidooverenskommelse som innebar att region-
erna och foretaget har kommit 6verens om en arlig takkostnad for samtliga behandlade pati-
enter med Orkambi, samt att denna takkostnad ocksé 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 dldre som dr 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 for mojligheten till overlaggning, som ges i lagen (2002:160) om likemedelsfor-
maner m.m. (nedan formanslagen), har trepartsoverlaggningar dgt rum mellan TLV, region-
erna och foretaget i det aktuella drendet. Foretaget och regionerna har vid dessa
trepartsoverlaggningar inte natt en overenskommelse om [ ] som skulle
mojliggora att Kaftrio i kombination med 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 luftvéigsinfektioner, 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 medianlivslangden (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 8o 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 krivs mutationer i bada CFTR-generna for att en person ska utveckla cystisk
fibros. CFTR sitter i cellmembranet pa epitelcellerna i olika kortelgadngar 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 luftvagsinfektioner 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 nar
cellmembranet.

e Klass IlI-mutationer paverkar kanalregleringen (eng. gating) vilket innebar 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 genomslapplighet
(kanalkonduktans) for de joner som ska passera genom kanalen.

¢ 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 for 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 dven andra genetiska faktorer, omgivningsfaktorer och typ av behandling har stor
betydelse for sjukdomens svarighetsgrad.

Av de identifierade mutationerna i CFTR-genen ar F508del den vanligaste varianten. Cirka 50
procent av de svenska CF-patienterna uppvisar denna mutationstyp i bada sina CFTR-gener
(en mutation i vardera genen fran respektive fordlder) och ar da homozygota for F508del-mu-
tationen. Ytterligare 40 procent har denna mutationstyp i endast en av sina CFTR-gener och
ar da heterozygota for F508del-mutationen. Mutationen ingar i Klass II (se ovan) och medfor
en defekt i bearbetningen (veckningen) av CFTR-proteinet vilket forsamrar transporten av bil-
dat protein upp till cellytan. Resultatet blir obefintlig till mycket 1&g mangd CFTR vid cellytan
och proteinet far dven lag sannolikhet for kanaloppning.

2.2 Lakemedlen

Kaftrio tabletter dr ett kombinationslikemedel och innehaller de aktiva substanserna
ivakaftor, tezakaftor och elexakaftor. Lakemedlet ar klassat som ett sarlakemedel och fick
europeiskt marknadsgodkannande i augusti 2020 [4].

Kalydeco tabletter innehéller den aktiva substansen ivakaftor. Kalydeco har varit godkant i
Europa sedan 2012 [5].

2.2.1 Indikation

Kaftrio ar avsett for en kombinationsregim med ivakaftor 150 mg tabletter for behandling av
cystisk fibros hos patienter 12 ar och dldre som ar homozygota for mutationen F508del i CFTR-
genen eller heterozygota for F508del i CFTR-genen med en minimalfunktionsmutation.

Enligt foretagets definition innebar "minimalfunktionsmutation” mutationer som resulterar i
(a) inget CFTR-protein alls (till exempel Klass I), eller (b) ett CFTR-protein som inte fungerar
for att transportera klorid och inte responderar pa de CFTR-modulerande substanserna iva-
kaftor eller tezakaftor in vitro (jamforbart med Klass I). Det bor noteras att alla kinda minimal-
funktionsmutationer inte har testats kliniskt.

Kalydeco ar godkiant bade som monoterapi samt som en kombinationsregim med teza-
kaftor/ivakaftor/elexakaftor (Kaftrio) respektive med tezakaftor/ivakaftor (Symkevi). Inom
ramen for denna ansékan (dnr 1749/2020) utviarderas Kalydeco i kombinationsregim med
Kaftrio, enligt foljande indikation: I en kombinationsregim med ivakaftor/tezakaftor/elex-
akaftor tabletter for behandling av vuxna och ungdomar i dldern 12 ar och ildre med cystisk
fibros som ar homozygota for F508del-mutationen i CFTR genen eller ar heterozygota for
F508del-mutationen med en minimalfunktionsmutation i CFTR-genen.

2.2.2 Verkningsmekanism

Tezakaftor och elexakaftor ar si kallade CFTR-korrigerare som binder till olika platser pa
CFTR-proteinet och dirigenom forbattrar CFTR-proteinets bearbetning (veckning) och dar-
med okar mdangden CFTR-protein som 6verfors till cellytan. Ivakaftor ar en CFTR-forstarkare

2 Inklusive meningslosa mutationer, kanoniska skarvmutationer och inskotts-/deletions-frameshift-mutationer, bide 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 ar 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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som forbattrar CFTR-proteinets funktion genom att 6ka sannolikheten for kanaléppning (eng.
gating) nar det natt cellytan.

Den kombinerade, additiva effekten av tezakaftor/ivakaftor/elexakaftor blir da 6kad mangd
samt forbattrad funktion av CFTR vid cellytan, vilket leder till 6kad CFTR-aktivitet uppmatt
som CFTR-medierad kloridtransport.

Betraffande minimalfunktonsmutationer har det inte klarlagts om och i vilken utstrackning
kombinationen av elexakaftor, tezakaftor och ivakaftor d&ven okar mangden muterad CFTR-
variant pa cellytan och 6kar sannolikheten for kanaloppning. [6]

2.2.3 Dosering/administrering

Kaftrio ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att behandla CF. Om patientens ge-
notyp ar okand ska en noggrann och validerad genotypningsmetod anviandas for att bekrafta
forekomsten av tvd F508del-mutationer eller forekomst av en F508del-mutation och en
minimalfunktionsmutation med anvandning av en genotypningsanalys.

Rekommenderad dos ar tva tabletter Kaftrio (var och en innehéllande ivakaftor 75 mg/teza-
kaftor 50 mg/elexakaftor 100 mg) som tas paA morgonen, och en tablett Kalydeco (innehallande
ivakaftor 150 mg) som tas pa kvillen, med ungefar 12 timmars mellanrum tillsammans med
mat som innehéller fett. [6]

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 Riksforbundet 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 r fortskridande och gar
i dagslédget inte att bota. Till stor del handlar behandlingen om symtomlindring och att fordréja
sjukdomens foljder med likemedel, 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 ar inte
alls ovanligt att en typisk CF-patient behover lagga ned minst tva timmar dagligen pé att skota
sin sjukdom och att patienterna i regel ar sjukskrivna under de intravenosa antibiotikakurerna
(se nedan). I Sverige ges dock kurerna nastan 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 dven 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.
Smairtstillande ldkemedel vid smirta samt nasala steroider, eventuellt koksalt och/eller
antibiotika vid nassymtom. Vitamin D och E i kombination med kalk mot vitaminbrist
samt osteoporos. Aterkommande svampinfektioner p& grund av antibiotikabehandling
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kan vara ett problem och kraver ldngvarig behandling. Pankreasenzymer i mycket va-
rierande doser (enstaka tabletter till 10-15 per maltid) till patienter som &r pankreasin-
sufficient (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 likemedel: Kalydeco (ivakaftor), Orkambi (lumakaftor/ivakaftor),
Symkevi (tezakaftor/ivakaftor) samt Kaftrio (elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor).
Indikationerna 6verlappar delvis varandra. Se Tabell 1 for en 6versikt av CFTR-

modulerade liakemedel samt godkidnda indikationer enligt EMA.

Tabell 1 CFTR-modulerande lakemedel samt indikation baserat pd underliggande genetiska mutationer

CF-patienter CF-patienter med CF-patienter med CF-patienter CF-patienter

homozygota F508del + en F508del + en med en Klass | med en

for F508del minimalfunktions- | residualfunktions- | lll reglerings- | R117H-

(FIF) mutation* (F/MF) mutation** F/RF) mutation*** mutation
NEHTID) <> Godkand 212 ar | Godkand =12 ar Ej godkanda indikationer
Kalydeco
Symkevi + i . . . . . . . . .
Kalydeco Godkand =6 ar Ej applicerbar Godkand =6 ar Ej applicerbar Ej applicerbar
Orkambi Godkand 22 ar Ej applicerbar Ej applicerbar Ej applicerbar Ej applicerbar
o yEeEe . | Ej applicerbar Ej applicerbar Ej applicerbar Gco)dkand = ngkand =
monoterapi man man

*Mutationer som resulterar i a) inget CFTR-protein alls eller (b) ett CFTR-protein som inte fungerar for att transportera klorid och
inte responderar pa de CFTR-modulerande substanserna ivakaftor eller tezakaftor in vitro

*PG7L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G,
3849+10kbC—T

*»*G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R

2.3.2 Jamforelsealternativ

Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco ar avsett som tilliggsbehandling till basta
understodjande behandling.

For patienter som ar homozygota for F508del-mutationen (F/F) anger foretaget Orkambi (lu-
makaftor/ivakaftor), i tillagg till basta understodjande behandling, som relevant jamforelseal-
ternativ till Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco. Foretaget motiverar valet med att
Orkambi ar avsett for samma patientpopulation samt ingdr i forméanerna.

For patienter som ar heterozygota for F508del-mutationen i kombination med en minimal-
funktionsmutation (F/MF) anger foretaget ingen behandling (utover basta understodjande be-
handling) som relevant jamforelsealternativ, med motiveringen att det saknas andra CFTR-
modulerande likemedel for denna patientgrupp.

TLV:s bedomning: Baserat pa godkiand indikation ar bdde Symkevi och Orkambi kliniskt
relevanta jamforelsealternativ till Kaftrio i kombinationsregim med Kalydeco for patienter som
ar homozygota for F508del-mutationen. Till skillnad fran Symkevi ingar Orkambi i likeme-
delsformanerna och anviands av aktuell patientgrupp. Darmed bedomer TLV liksom foretaget
att Orkambi (i tillagg till basta understodjande behandling) utgor det relevanta jamforelseal-
ternativet i TLV:s hilsoekonomiska analyser.
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| For patienter som ir hetereozygota for F508del-mutationen i kombination med en minimal-
| funktionsmutation bedémer TLV, liksom foretaget, att ingen behandling utéver bista under-
| stodjande behandling ir relevant jimforelsealternativ eftersom det saknas annan CFTR-
| modulerande behandling for denna patientgrupp.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

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
ofta har en lindrigare sjukdomsbild och battre langtidsprognos. TLV bedémer dock, med stod
av klinisk expert, att det ar svart att sla fast att svarighetsgraden skiljer sig at pa ett avgorande
sitt enbart pa basis av dessa underliggande mutationer, eftersom manga andra faktorer ocksa
spelar in (exempelvis paverkan av miljo och forekomst av gynnsamma mutationer i andra ge-
ner). Foljaktligen bedoms sjukdomens svarighetsgrad som generellt mycket hog for hela pati-
entpopulationen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden for CF generellt ar mycket hog, daven
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

Effekten av elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (forkortas fortsattningsvis ELX/TEZ/IVA) i kom-
bination med ivakaftor hos patienter med CF har utvirderats i tvd randomiserade, dubbel-
blinda, multicenter-, fas III-studier. Studie 445-102 AURORA F/MF inkluderade CF-
patienter >12 ar som hade en F508del-mutation och en minimalfunktionsmutations [9]. Studie
445-103 AURORA F/F inkluderade CF-patienter >12 ar som var homozygota for F508del-
mutationen [10]. AURORA-studierna utgor grund for EMA:s marknadsgodkannande [4] av
Kaftrio, med stod av interimsresultat fran en pagaende forlingningsstudie (Studie 445-105
OLE [11]). Dessa tre studier sammanfattas i Tabell 2.

Tabell 2 Sammanfattning av pivotala studier

Studie Studiedesign Jamforel- Studie-. Primért effekt- Utfall
sealt. population matt
AURORA F/MF | Randomiserad, Placebo 403 patienter Absolut féréandring | K+K: 13,9
dubbelblind, =12 ar i ppFEV1 frén PL: -0,4
24 veckor F/IMF-genotyp | baslinjen vid A:14,3; p<0,0001
vecka 24
AURORA F/F Randomiserad, TEZ/IVA 107 patienter Absolut férandring | K+K: 10,4
dubbelblind, 212 ar i ppFEV1 fran S+K: 0,4
4 veckor F/F-genotyp baslinjen vid A:10,0; p<0,0001
vecka 4
OLE Oppen, - 400 patienter Biverkningar, inkl. | | linje med
okontrollerad fran AURORA | allvarliga och livs- | AURORA F/MF
96 veckor F/MF; 107 pa- | hotande biverk- och AURORA
tienter fran ningar F/F, bade avse-
AURORA F/F ende sakerhet
och effekt

5FOr att inkluderas i studien méste patienter ha mutationer i klass I som predikerade avsaknad av produktion av CFTR-protein
inklusive meningslosa mutationer, kanoniska skarvmutationer och inskotts-/deletions-frameshift-mutationer, bide smé [<3 nuk-
leotida] och icke-smaé [>3 nukleotida]) samt missensmutationer, vilka resulterar i CFTR-protein som inte transporterar klorid och
inte svarar pa ivakaftor och tezakaftor/ivakaftor in vitro. Notera att alla genotyper enligt denna definition inte bedémdes i studien;
de mest frekventa allelerna med minimal funktion som bedomdes i studien var G542X, W1282X, R553X och R1162X; 621+1G—T,
1717-1G—A och 1898+1G—A; 3659delC och 394delTT; CFTRdele2,3; och N1303K, I507del, G85E, R347P och R560T.
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I tillagg har en (4nnu opublicerad) randomiserad, dubbelblind studie av homozygota F/F-pa-
tienter genomforts i syfte att studera effekt och sakerhet av ELX/TEZ/IVA (N=87) i kombinat-
ion med ivakaftor under 24 veckor, i jamforelse med TEZ/IVA (N=88) [12].

Metod

AURORA F/MF var en 24 veckor lang randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
av patienter som hade en F508del-mutation och en MF-mutation. Totalt 403 patienter 12 ar
och dldre (medelalder 26,2 ar) randomiserades till behandling med antingen ELX/TEZ/IVA i
kombination med ivakaftor, eller placebo. Vid screeningtillfallet hade patienterna ett ppFEV1-
varde pa 40-90 procent. Genomsnittlig ppFEV1 vid baslinjen var 61,4 procent (intervall: 32,3-
97,1 procent).

AURORA F/F var en fyra veckor 1ang, randomiserad, dubbelblind studie med aktiv kontroll av
patienter homozygota for mutationen F508del. Totalt 107 patienter 12 ar och aldre (medelal-
der 28,4 ar) fick TEZ/IVA i kombination med ivakaftor under en fyra veckor lang, 6ppen in-
korningsperiod och randomiserades sedan till att antingen fortsatta med TEZ/IVA i
kombination med ivakaftor, eller 6vergd till behandling med ELX/TEZ/IVA i kombination
med ivakaftor, under en fyra veckor ldng, dubbelblind behandlingsperiod. Vid screeningtill-
fallet hade patienterna ett ppFEV1-virde pa 40-90 procent. Genomsnittlig ppFEV1 vid baslin-
jen (efter inkorningsperioden) var 60,9 procent (intervall: 35,0-89,0 procent).

I bada studierna fortsatte patienterna med sina underliggande behandlingar (till exempel
bronkdilaterare, antibiotika i inhalationsform, dornas alfa och hyperton natriumklorid) men
avbrot all tidigare CTFR-modifierande behandling. Patienterna hade en bekriftad CF-diagnos.
Patienter som hade en lunginfektion av mikroorganismer forknippade med en snabbare for-
samring av lungstatus eller som hade onormala leverfunktionsprover vid screening exkludera-
des. Studiearmarna var val matchade, och patienterna bedoms vara representativa for svenska
patienter.

Patienterna i AURORA-studierna kunde sedan ga over till en 96 veckor lang 6ppen forlang-
ningsstudie, OLE, med syfte att utvirdera sidkerhet och effekt vid langvarig behandling med
ELX/TEZ/IVA i kombination med ivakaftor. Studien inkluderar 400 patienter frin AURORA
F/MF och 107 patienter frain AURORA F/F. I OLE behandlas alla patienter med ELX/TEZ/IVA
i kombination med ivakaftor. Studien pagar annu men foretaget har inkommit med resultat
fran interimsanalyser som utfordes efter 24 veckor (F/MF-populationen) respektive 24 och 36
veckor (F/F-populationen).

Effektmatt
Relevanta effektmaétt i redovisade studier beskrivs i Tabell 3.

Tabell 3 Sammanstallning och beskrivning av effektmatt
Effektmatt Beskrivning

ppFEV1 FEV1 (Forcerad Exspiratorisk Volym efter en sekund) méts med spirometri och anger den
maximala volym (liter) luft som kan andas ut under forsta sekunden efter en maximal inand-
ning. ppFEV1 anger procent av forvantat normalt FEV1-varde for alder, kon och langd. Lagre
varden pa ppFEV1 betecknar svarare lungsjukdom och dkad mortalitetsrisk.

PEx PEx (Pulmonella Exacerbationer®) ar perioder med foérsamring av respiratoriska symtom som i
de svaraste fallen kraver intravends antibiotikabehandling och/eller inlaggning pa sjukhus.
Hogre frekvens av pulmonella exacerbationer har visat sig korrelera med snabbare férsam-
ringstakt av lungfunktion och 6kad risk for lungtransplantation och déd hos CF-patienter [13].

6I aktuella studier definierades PEx som ny eller fordndring av antibiotikabehandling (intravends, inhalerad eller oral) for fyra
eller flera av foljande tecken/symtom: fordndring i sputum, ny eller 6kad hemoptys, 6kad hosta, 6kad dyspné, sjukdomskénsla,
trotthet eller slohet, temperatur 6ver 38°C, undernaring eller viktminskning, sinusvark eller 6mhet, forandring i sinusutslépp,
forandring i fysisk undersokning av brostet, minskad lungfunktion med 10 procent, och rontgenférandringar som indikerar lung-
infektion.
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Svettest Kloridhalten i patientens svett ar en validerad biomarkor p& defekt CFTR-funktion och utgor ett
viktigt diagnostiskt verktyg. Minskad kloridhalt indikerar att ett lakemedel har effekt. Det finns
dock finns inget direkt samband mellan kloridhalt och graden av lungfunktionsnedséttning.

CFQ-R CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised) ar ett patientrapporterat livskvalitetsinstrument
som ar sarskilt framtaget for patienter med andningsrelaterade sjukdomar. Skalan gar fran 0
till 100 och hégre siffra betecknar battre livskvalitet. CFQ-R omfattar tolv domaner, daribland
en respiratorisk doméan dar fragorna avser till exempel hosta, andningssvarigheter, slembild-
ning. For den respiratoriska domanen (CFQ-R-RD) brukar en 6kning p& 4 poang betraktas som
kliniskt relevant effekt [14].

BMI BMI (Body Mass Index), kroppsmasseindex.

Weight for Visar hur barns vikt avviker frdn en normalférdelning. Observerade varden jamfors med medi-
age z-score anvarden i populationen samtidigt som hansyn tas till populationens standardavvikelse.

Resultat

Studie 445-102 AURORA F/MF

I AURORA F/MF var det primira effektméttet genomsnittlig absolut forandring av ppFEV1
fran baslinjen till och med vecka 24. Behandling med ELX/TEZ/IVA i kombination med iva-
kaftor jamfort med placebo resulterade i en statistiskt signifikant forbattring av ppFEV1 pa
14,3 procentenheter (95 % KI: 12,7; 15,8; p<0,0001). Genomsnittlig forbattring av ppFEV1 ob-
serverades vid den forsta bedomningen pa dag 15 och kvarstod under behandlingsperioden pa
24 veckor (Figur 1). En forbattring av ppFEV1 >5 procentenheter sags hos cirka 80 procent av
patienterna som fick ELX/TEZ/IVA, jamfort med hos 13 procent av patienterna som fick pla-
cebo.

Elexacaftor—tezacaftor—ivacaftor

+— :

Absolute Change from Baseline

in Percentage of Predicted FEV,
[ = =
CETETRE T YR P TR

Placebo

I I I I I I I

Base- Day Wk Wk Wk Wk Wk
line 15 4 8 12 16 24

Figur 1 Genomsnittlig férandring av ppFEV1 hos patienter i AURORA F/MF

Forbattringar i ppFEV1 observerades oavsett dlder, ppFEV1 vid baslinjen, kon och geografiskt
omrade. Resultaten visade ocksé pa jamforbar effekt oavsett om MF-mutationen definierades
enligt kriterium (a) eller (b) (se avsnitt 2.2.1). Totalt hade 18 patienter som fick IVA/TEZ/ELX
i kombination med ivakaftor en ppFEV1 pa <40 procentenheter vid baslinjen. Siakerheten och
effekten i denna undergrupp var densamma som for den totala populationen. Den genomsnitt-
liga behandlingsskillnaden mellan IVA/TEZ/ELX i kombination med ivakaftor och placebobe-
handlade patienter avseende absolut forandring av ppFEV1 vid vecka fyra i denna undergrupp
var 15,2 procentenheter (KI 7,3—23,1).
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Vidare visade samtliga huvudsakliga sekundira effektmatt att ELX/TEZ/IVA i kombination
med ivakaftor hade en kliniskt relevant effekt. Se Tabell 4 for en sammanfattning av priméra
och huvudsakliga sekundara resultat i AURORA F/MF.

Tabell 4 Sammanfattning av priméra och huvudsakliga sekundéra resultat i AURORA F/MF

Analys Statistik Placebo ELX/TEZ/IVA
(N=203) + ivakaftor (N=200)
Priméra
ppFEV1 vid baslinjen (pro- Medelvéarde (SD) | 61,3 (15,5) 61,6 (15,0)
centenheter)
Absolut féréandring av Behandlingsskillnad (95 % Kl) | Ej tillampl. 14,3 (12,7; 15,8)
ppFEV1 fran baslinjen t.0o.m p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
vecka 24 (procentenheter) Forandring inom gruppen (SE) | -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
Huvudsakliga sekundara
Absolut féréandring av Behandlingsskillnad (95 % Kl) | Ej tillampl. 13,7 (12,0; 15,3)
ppFEV1 fran baslinjen vid p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
vecka 4 (procentenheter) Forandring inom gruppen (SE) | -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
Antal PEx fran baslinjen Antal handelser (arlig handelse-
t.o.m. vecka 241 frekvens) 11 | 113 (0,98) 41 (0,37)
Frekvenskvot (95% KIl) | E;j tillampl. 0,37 (0,25; 0,55)
p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
Svettklorid vid baslinjen Medelvéarde (SD) | 102,9 (9,8) 102,3 (11,9)
(mmol/l)
Svettklorid fran baslinjen Behandlingsskillnad (95 % Kl) | Ej tillampl. -41,8 (-44,4; -39,3)
t.0.m. vecka 24 (mmol/l) p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
Forandring inom gruppen (SE) | -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
Absolut féréndring av Behandlingsskillnad (95 % Kl) | Ej tillampl. -41,2 (-44,0; -38,5)
svettklorid fran baslinjen vid p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
vecka 4 (mmol/l) Foérandring inom gruppen (SE) | 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
Poang pa reviderat Medelvéarde (SD) | 70,0 (17,8) 68,3 (16,9
frageformular for CF vid
baslinjen (CFQ-R) for
andningsfunktion
Absolut féréandring av CFQ- Behandlingsskillnad (95 % Kl) | Ej tillampl. 20,2 (17,5; 23,0)
R-RF fran baslinjen t.o.m. p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
vecka 24 (poang) Forandring inom gruppen (SE) | -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
Absolut féréandring av CFQ- Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. 20,1 (16,9; 23,2)
R-RF fran baslinjen vid p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
vecka 4 (poang) Férandring inom gruppen (SE) | -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)
BMI vid baslinjen (kg/m2) Medelvarde (SD) | 21,31 (3,14) 21,49 (3,07)
Absolut férandring av BMI Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. 1,04 (0,85; 1,23)
fran baslinjen vid vecka 24 p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
(kg/m2) Forandring inom gruppen (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)

Kl: konfidensintervall; SD: standardavvikelse; SE: standardfel;
1 En pulmonell exacerbation definierades som en féréndring av antibiotikabehandling (i.v., inhalerad eller peroral)
pa grund av 4 eller fler av 12 forspecificerade sinopulmonella tecken/symtom

11 Uppskattad hdndelsefrekvens per ar berédknades baserat pa 48 veckor per ér.

Avseende PEx ingar det totala antalet som ett sekundart effektmaétt. I tillagg redovisar foretaget
jamforelser som begransats till PEx som kréavt sjukhusvistelse (RR 0,29; KI 0,14—0,61) respek-
tive intravenos antibiotikabehandling (RR 0,22; KI 0,11—0,43) (se Kliniska studier). Da dessa
jamforelser varken ingick bland primira eller huvudsakliga sekundira analyser var de heller
inte predefinierade i studieprotokollet. Dirmed presenteras enbart deskriptiv statistik, inklu-

sive konfidensintervall.
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Pulmonary Exacerbations

Leading to Hospitalization

Figur 2 Pulmonella exacerbationer hos patienter i AURORA F/MF

Pulmonary Exacerbations Treated
with Intravenous Antibiotics

Patienter som ingick i placebogruppen kunde sedan 6verga till behandling med ELX/TEZ/IVA
i kombination med ivakaftor i forlaingningsstudien 445-105 OLE. Interimsresultat fran OLE
(till och med vecka 24) visar pd snabbt insattande samt kvarstiende effekt avseende ppFEV1,
i linje med AURORA F/MF (se Figur 3). Aven subgruppsanalyser ar i linje med AURORA

F/MF.
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Figur 3 Genomsnittlig férandring av ppFEV1 hos patienter i AURORA F/MF samt i OLE

Vidare visade resultaten genomgéende pa kvarstaende effekt hos de patienter frain AURORA
F/MF som fortsatte behandling med ELX/TEZ/IVA + ivakaftor under den totalt 48 veckor
ldnga behandlingstiden (till och med vecka 24 i OLE) (se Tabell 5).

Dnr 1749/2020

11



Tabell 5 Sammanfattning av resultat i AURORA F/MF samt i OLE

445-102 AURORA F/MF, vecka 24

445-195 OLE F/MF, vecka 24

funktion (poang)

Analys
Placebo ELX/TEZ/IVA Placebo— ELX/TEZ/IVA—
(N=203) (N=200) ELX/TEZ/IVA ELX/TEZ/IVA
(N=203) (N=196)
ppFEV1 -0,4 (-15; 0,7) 13,9 (12,8; 15,0) 14,9 (13,5; 16,3) 14,3 (12,9; 15,7)
(procentenheter)
Svettklorid (mmol/L) -0,4 (-2,2;1,4) -42,2 (-44,0; -40,4) -50,3 (-52,9; -47,8) -49,0 (-51,6; -46,4)
CFQ-R for andnings- | -2,7 (-4,6; -0,8) 17,5 (15,6; 19,5) 19,2 (16,7; 21,7) 20,1 (17,6; 22,6)

BMI (kg/m?)

0,09 (-0,05; 0,22)

1,13 (0,99; 1,26)

1,21 (1,03; 1,40)

1,28 (1,09; 1,46)

PEx (beréknad arlig

0,98

0,37

0,27

0,32

handelsefrekvens)

Studie 445-103 AURORA F/F

I AURORA F/F var det priméra effektmattet genomsnittlig absolut forandring av ppFEV1 fran
baslinjevirdet (etablerat efter fyra veckors inkorningsperiod med TEZ/IVA) till vecka fyra i
den dubbelblinda behandlingsperioden. Behandling med ELX/TEZ/IVA jamfort med
TEZ/IVA (bada i kombination med ivakaftor) resulterade i en statistiskt signifikant forbattring
av ppFEV1 pa 10,0 procentenheter (KI: 7,4-12,6; p<0,0001) se (Figur 4). En forbattring av
ppFEV1 (>fem procentenheter) siags hos cirka 70 procent av patienterna som fick
ELX/TEZ/IVA, jamfort med hos 13 procent av patienterna som fick TEZ/IVA.

12+
11+
10+

—8— Elexacaftor plus tezacaftor plus ivacaftor
—8— Tezacaftor plus ivacaftor

e
e
i

(percentage points)
Lr
|

Absolute change from baseline in ppFEV,

|
Baseline

Figur 4 Genomsnittlig forandring av ppFEV1 fran baselinjevardet (efter fyra veckors inkérningsperiod med
TEZ/IVA) i AURORA F/F

Forbattringar i ppFEV1 observerades oavsett dlder, kon, ppFEV1 vid baslinjen och geografiskt
omrade. Notera dock att en post hoc-analys av patienter med (N=66) respektive utan (N=41)
nyligen genomgéangen behandling med CFTR-modulator ségs en forbattring av ppFEV1 pa 7,8
procentenheter (KI: 4,8-10,8) respektive 13,2 procentenheter (KI: 8,5-17,9).

Se Tabell 6 for en sammanfattning av primara och huvudsakliga sekundara resultat i AURORA
F/F. Notera att PEx inte ingick bland effektméatten i AURORA F/F pa grund av den korta upp-
foljningstiden. Daremot ingick det som ett sikerhetsmétt, som visade pa en numerisk fordel
for ELX/TEZ/IVA + ivakaftor, men det gjordes ingen statistisk jamforelse mellan grupperna.
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Tabell 6 Sammanfattning av priméra och huvudsakliga sekundéra resultat i AURORA F/F

4 (poéng)

Analys* Statistik TEZ/IVA ELX/TEZ/IVA

+ ivakaftor (N=52) + ivakaftor (N=55)
Priméra
ppFEV1 vid baslinjen (pro- Medelvarde (SD) | 60,2 (14,4) 61,6 (15,4)
centenheter)
Absolut férandring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | E;j tillampl. 10,0 (7,4; 12,6)
ppFEV1 fran baslinjen p-varde | Ejtillampl. p<0,0001
t.0.m vecka 4 (procent- Forandring inom gruppen (SE) | 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
enheter)
Huvudsakliga sekundéra
Svettklorid vid baslinjen Medelvarde (SD) | 90,0 (12,3) 91,4 (11,0)
(mmol/l)
Absolut férandring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | E;j tillampl. -45,1 (-50,1; -40,1)
svettklorid fran baslinjen p-varde | Ejtillampl. p<0,0001
vid vecka 4 (mmol/l) Forandring inom gruppen (SE) | 1,7 (1,8) -43,4 (1,7)
Poang pa reviderat Medelvarde (SD) | 72,6 (17,9) 70,6 (16,2)
frageformular for CF vid
baslinjen (CFQ-R) for
andningsfunktion
Absolut féréndring av Behandlingsskillnad (95 % KI) | Ej tillampl. 17,4 (11,8; 23,0)
CFQ-R for andningsfunkt- p-varde | Ej tillampl. p<0,0001
ion frn baslinjen vid vecka | Forandring inom gruppen (SE) | -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)

Kl: konfidensintervall; SD: standardavvikelse; SE: standardfel; * Baslinjen fér primara och huvudsakliga sekun-
dara effektmatt definieras som slutet av den fyra veckor langa inkérningsperioden med tezakaftor/ivakaftor och

ivakaftor

Patienter som fick TEZ/IVA + ivakaftor kunde sedan &vergd till behandling med
ELX/TEZ/IVA + ivakaftor i forlangningsstudien 445-105 OLE. Interimsresultat fran OLE (till
och med vecka 36) visar pa snabbt insattande samt kvarstadende effekt avseende ppFEV1, i linje
med resultat for de patienter som fick ELX/TEZ/IVA + ivakaftor i AURORA F/F (se Figur 5).
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Figur 5 Férandring av ppFEV1 hos patienter homozygota for F508del i AURORA F/F samt i OLE
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Interimsresultaten fran OLE visade ocksa pa kvarstaende forbattringar enligt CFQ-R-RF samt
svettkloridméatt hos de patienter frin AURORA F/F som fortsatte behandling med
ELX/TEZ/IVA + ivakaftor (se ssmmanfattning av resultat i Tabell 7). Vad giller PEx sa berak-
nades arlig handelsefrekvens till 0,30 (KI: 0,20-0,45) vid vecka 36 (N=107). Detta resultat ar i
linje med det i AURORA F/MF (se ovan) som visade att behandlade patienter hade ett signifi-
kant lagre totalt antal PEx an kontrollgruppen.

Tabell 7 Behandlingseffekt hos patienter homozygota fér F508del i AURORA F/F samt i OLE

AURORA F/F, vecka 4 OLE F/F, vecka 24 eller 36
Analys
TEZ/IVA ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA— ELX/TEZ/IIVA—
(N=52) (N=55) ELX/TEZ/IVA ELX/TEZ/IVA
(N=52) (N=55)
ppFEV1 -0,4 (-1,4; 2,3) 10,4 (8,6; 12,2) 12,8 (10,1; 15,4)2 11,9 (9,3; 14,5)2
(procentenheter)
Svettklorid (mmol/L) 1,7 (-1,9; 5,3) -43,3 (-46,9; -40,0) -49,4 (-54,3; -44,5)° | -47,2 (-52,0; -42,5)°
CFQ-R for andnings- | -1,4 (-5,4; 2,6) 16,0 (12,1; 19,9) 13,8 (8,9; 18,8)° 14,3 (9,5; 19,2 )°
funktion (poang)
BMI (kg/m2) -0,07 (-0,21; 0,06) | 0,53 (0,39; 0,66) 1,18 (0,82; 1,54)2 1,30 (0,95; 1,65)2

avid vecka 36; ®Vid vecka 24.

I'tillagg har foretaget inkommit med opublicerade data som visar att effekten av ELX/TEZ/IVA
+ ivakaftor [ 1[12]. Effektmaétten
omfattade [

1 Se resultat for [------------- ] Figur 6.

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

Figur 6 Genomsnittlig forandring av [ ]

Biverkningar

Sakerhetsprofilen for ELX/TEZ/IVA bygger huvudsakligen pd AURORA F/MF [9], med stod
av tillgangliga uppfoljningsdata fran OLE [11]. Foretaget hanvisar till flera tidigare studier som
visat att sdkerhetsprofilen for CFTR-modulerande likemedel inte skiljer sig mellan olika gene-
tiska subpopulationer. Med andra ord bedoms F/MF-patienterna i detta avseende vara repre-
sentativa for hela indikationen.

I AURORA F/MF rapporterade de allra flesta studiedeltagarna minst en biverkan (93,1 procent
i ELX/TEZ/IVA-gruppen jamfort med 96,0 procent i placebogruppen). De flesta rapporterade
biverkningarna i studierna var milda (33,2 procent) till mattliga (50,5 procent). Tva
ELX/TEZ/IVA-patienter (1,0 procent) avbrot behandlingen pa grund av biverkningar
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(hudutslag respektive portalhypertension hos en patient med levercirros), jamfort med inga
patienter i placebogruppen. Inga dodsfall finns rapporterade.

Biverkningar som var vanligare hos ELX/TEZ/IVA-patienter inkluderade i forsta hand
huvudvark (17,3 procent jamfort med 14,9 procent av patienter som behandlades med
placebo), diarré (12,9 procent jamfort med 7,0 procent) och 6vre luftvagsinfektion (11,9
procent jamfort med 10,9 procent). Forhojda transaminaser? var ocksa vanligare hos
ELX/TEZ/IVA-patienter (10,9 procent jamfort med 4,0 procent av patienter som behandlats
med placebo). Detsamma géller hudutslag (10,9 procent jamfort med 6,5 procent), synnerhet
bland kvinnor/flickor och oftare hos de kvinnor som anvinde hormonella preventiviedel.

Allvarliga biverkningar intréffade hos 28 patienter (13,9 procent) i ELX/TEZ/IVA-gruppen
och 42 patienter (20,9 procent) i placebogruppen. De allvarliga biverkningar som upptradde
hos >1 procent av patienterna i endera behandlingsgruppen var infektiosa PEx (5,4 respektive
16,4 procent), hemoptys® (1,0 respektive 1,5 procent), allvarliga hudutslag (1,5 respektive 0,5
procent) och influensa (1,5 respektive 0 procent). [9]

Varningar och forsiktighet

Forhgjda transaminaser ar vanliga hos patienter med CF och har observerats hos patienter
som behandlats med ELX/TEZ/IVA i kombination med ivakaftor. Behandling av patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Det finns ingen erfarenhet av anvandning till patienter med svart nedsatt njurfunktion/njur-
sjukdom i slutstadiet, varfor forsiktighet rekommenderas i denna population. Det saknas data
aven data for patienter med CF som har genomgatt organtransplantation, samt for gravida.
Behandling med ELX/TEZ/IVA rekommenderas darfor inte till dessa grupper.

Fall av icke medfodda linsgrumlingar utan paverkan pa synen har rapporterats hos pediatriska
patienter som behandlats med ivakaftorinnehéllande regimer. Oftalmologiska undersékningar
rekommenderas darfor for pediatriska patienter vid behandlingsstart med IVA/TEZ/ELX i
kombination med ivakaftor och som uppféljningskontroll. [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 hilsorelaterade livskvaliteten och har kopplats till 6kad
mortalitetsrisk hos patienter med CF [15, 16]. Mot den bakgrunden utgor bromsad forsamring
av lungfunktionen ett viktigt mal vid behandling. I aktuella kliniska studier 6kade ppFEV1 i
genomsnitt med cirka 10-14 procentenheter hos patienter som behandlades med Kaftrio i kom-
bination med Kalydeco. Detta ar signifikant battre 4n studerade jamforelsealternativ och indi-
kerar att behandlingen har god klinisk effekt>. EMA noterar dock att inkorningsperioden pa
fyra veckor i AURORA F/F kan ha varit alltfor kort for att patienter som inte tidigare behand-
lats med en CFTR-modulator skulle ha hunnit uppné full effekt av TEZ/IVA + ivakaftor vid
baslinjen. En post hoc-analys visade en forbattring av ppFEV1 pa 13,2 procentenheter hos ti-
digare behandlingsnaiva patienter, respektive 7,8 procentenheter hos patienter med nyligen
genomgangen CFTR-modulerande behandling. EMA ser darmed en risk att behandlingseffek-
ten av ELX/TEZ/IVA + ivakaftor 6verskattas i AURORA F/F.

Vidare ar studieperioden i AURORA F/F endast fyra veckor lang, vilket ar alltfor kort for att
det ska vara mojligt att studera behandlingseffekt pa pulmonella exacerbationer (PEx). Den
data som finns att tillgad for homozygota barare av F508del kommer huvudsakligen fran for-

7 Leverenzymen alaninaminotransferas (ALAT) samt aspartataminotransferas (ASAT)

8 Att hosta upp blod (fran struphuvudet, luftstrupen, luftréren eller lungorna)

9 Vid en workshop om cystisk fibros och effektmétt, anordnad av EMA, konstaterades att en behandling som leder till 1-3 procent
forbattrad lungkapacitet kan betraktas som kliniskt relevant (2012; EMA/769571/2012)
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langningsstudien 445-105 OLE. Denna studie saknar kontrollarm och baslinjeviarde, men re-
sultaten ar linje med vad som ses for heterozygota barare av F508del i 445-102 AURORA
F/MF, vilket stodjer antagandet om att Kaftrio i kombination med Kalydeco har en klinisk ef-
fekt pd antalet PEx ocksd hos homozygota barare. Notera dock att detta resultat avser totalt
antal PEx. I foretagets hialsoekonomiska analyser inkluderas endast PEx som antingen kraver
inlaggning pa sjukhus och/eller behandling med intravendsa antibiotika. I det medicinska un-
derlaget framgar inte specifika antal och foretaget presenterar enbart deskriptiv statistik, in-
klusive konfidensintervall.

Det saknas dnnu langtidsstudier av Kaftrio i kombination med Kalydeco. I dagsléget finns upp-
foljningsdata av bland annat lungfunktion (med jaimforelsearm) till och med vecka 24. Foreta-
get hanvisar till langtidsuppfoljningar av andra CFTR-modulerande ldkemedel som visar pa
kvarvarande effekt i &tminstone upp till cirka tva ar [17, 18]. Foretaget framhaller bland annat
att eftersom Kaftrio innehéller samma tva verksamma substanser som Symkevi (tezakaftor och
ivakaftor) plus ytterligare en (elexakaftor), sa ar det rimligt att anta att effekten haller i sig
minst lika lange som studier av Symkevi visat [17]. TLV bedomer att det ar ett rimligt anta-
gande, men konstaterar samtidigt att studien rymmer manga osakerheter samt att tva ar fort-
farande ar en kort tid sett till att behandlingen antas vara livslang.

Kaftrio i kombination med Kalydeco ar en ny behandling, for en relativt begransad patientpo-
pulation. Darmed ar det kliniska underlaget &nnu begrinsat. Det underlag som foretaget pre-
senterat visar sammantaget mycket goda resultat och det ar rimligt att anta att behandlingen
har langtidseffekter. Samtidigt dr det mycket svart att pa basis av 24 veckors data bedoma i
vilken utstrickning behandlingseffekten bibehélls under en livstid och hur mycket den fort-
satta forsaimringen av lungkapacitet kan bromsas, samt hur stor paverkan detta slutligen far i
termer av vunna levnadsar.

TLV:s bedomning: Redovisade studier visar att Kaftrio i kombination med Kalydeco har god
klinisk effekt hos patienter som ar homozygota for mutationen F508del (F/F) eller heterozy-
gota for F508del med en minimalfunktionsmutation (F/MF). Storleken pa forbattringen av
lungkapaciteten ar ocksa avseviart hogre dn jaimforelsealternativen i de kliniska studierna.
Samtidigt finns osdkerheter, bland annat avseende effekten pa pulmonella exacerbationer som
kravt sjukhusvérd och/eller behandling med intravendsa antibiotika dar underlaget ar mycket
begrinsat.

Sammantaget visar det medicinska underlaget mycket goda resultat men det ar svart att be-
doma behandlingseffektens storlek pa langre sikt da det saknas tillgangliga uppfoljningsdata
efter 24 veckor.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

For homozygota barare av F508del-mutationen saknas direkt jaimforande studier av Kaftrio
och jamforelsealternativet Orkambi, samt av Kaftrio och placebo. Foretaget har darfér inkom-
mit med indirekta jamforelser [19-21][ 1:

-0 ]
-0

Jamforelserna avser [ ] och bygger pa [
------ 1 (se Tabell 8).
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Tabell 8 [ ]

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

Resultaten visade [

Tabell 9 [ ]

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

Tabell 10 [

Tabellen sekretessbelaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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Tabell 11 [ ]

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

TLV:s bedomning: Generellt sett anser TLV att indirekta jaimforelser har ett ldgre bevis-
varde dn direkt jaimforande studier eftersom de ar forenade med stor osédkerhet. Det giller dven
i detta fall. TLV ser ocksa4, i likhet med EMA, att det finns en risk att behandlingseffekten pa
lungkapacitet 6verskattats i den underliggande studien AURORA F/F (se TLV:s diskussion i
avsnitt 2.4.1 ovan). Detta ar av relevans i sammanhanget da flertalet av de patienter som for-
vantas behandlas med Kaftrio + Kalydeco i Sverige redan behandlas med Orkambi, och darmed
inte ar behandlingsnaiva.

TLV bedomer dock att dokumentationen som foretaget tillfort sammantaget talar for att
Kaftrio i kombination med Kalydeco har battre effekt jamfort med Orkambi vid behandling av
patienter som ar homozygota for F508del-mutationen. Samtidigt konstaterar TLV att det ar
svart att bedoma behandlingseffektens storlek pa langre sikt da det saknas tillgangliga uppfolj-
ningsdata efter 24 veckor.
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3 Halsoekonomi

Tva patientpopulationer med cystisk fibros (CF) ingéar i indikationen f6r kombinationsbehand-
ling med Kaftrio och Kalydeco, och sa dven i den hilsoekonomiska analysen. Kaftrio + Ka-
lydeco som tillagg till basta understodjande behandling utviarderas mot:
e Orkambi som tilldgg till bdsta understodjande behandling, for patienter som ar ho-
mozygota for mutationen F508del i CFTR-genen (F/F).
e Ingen behandling utover bdsta understodjande behandling, for patienter som ar
heterozygota for F508del i CFTR-genen med en minimal funktionsmutation (F/MF).

Foretaget har inkommit med en mikrosimuleringsmodell. Strukturen péa foretagets modell for
Kaftrio + Kalydeco ar i hog grad analog med de som foretaget kom in med for Orkambi (dnr
45/2018) och Symkevi + Kalydeco (dnr 3647/2019 och dnr 3648/2019). Mikrosimuleringen
anviands i denna modell for att generera klinisk karaktaristika och berdakningar gillande 6ver-
levnad. Kostnader ar aggregerade och berdknade pa gruppniva.

Foretaget uppger att genomsnittsaldern hos patienter vid simuleringens borjan ar cirka [--] ar.
Totalt [-----] patienter simuleras i modellen for varje behandlingsalternativ. Analysen tar ett
livstidsperspektiv och en cykel ar [----------- ] under de [---------- ] aren for att sedan overga till
[------ ] cykler. Data ar extrapolerad fran vecka 24. Kostnader och effekter har diskonterats tre
procent arligen.

Under varje cykel i modellen berdknas patientens lungkapacitet (méatt i ppFEV1, percent pre-
dicted forced expiratory volume in one second), weight-for-age z-score, risk att drabbas av pul-
monell exacerbation, PEx, alder, sannolikheten for lungtransplantation, sannolikhet att
drabbas av biverkningar, diabetesstatus och infektionsstatus. Sannolikheten for behandlings-
avbrott berdknas upp till vecka 96 for Kaftrio + Kalydeco. Beroende pa om patienten behandlas
med Kaftrio + Kalydeco eller inte sa antas dessa variabler utvecklas olika, utom alder, infekt-
ionsstatus och diabetesstatus.

Baslinjekarakteristika for F/F-populationen inhiamtades fran fas III-studierna TRAFFIC,
TRANSPORT?™ och EVOLVE®". Foretaget menar att F/F patienter som fick Kaftrio i AURORA
F/F inte var lampade att inkludera i modellen da den kraver att patienter dr behandlingsnaiva
for att det ska vara mojligt att jamfora med placebo. Baslinjekarakteristika for F/MF-populat-
ionen inhdmtades frin AURORA F/MF, vilket ar den pivotala studien for Kaftrio + Kalydeco
for denna patientgrupp. Tabell 12 redovisar baslinjekaraktaristika i den hidlsoekonomiska ana-
lysen.

Tabell 12 Baslinjekaraktéristika i den halsoekonomiska analysen

FIF* FIMF*
Alder (&r) [--] [~
Kvinnor (%) [----] ]
ppFEV1 [---] [---]
Weight-for-age z-score [---] [---]

PEx: pulmonary exacerbations, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second.
*TRAFFIC, TRANSPORT och EVOLVE.
** Middelton et al., 2019 [9]

Eftersom foretaget har presenterat en total ICER, TICER, for de tva patientpopulationerna,
F/F och F/MF, har de beraknat antal patienter for varje genmutation. I den halsoekonomiska
analysen har de riaknat pa att det finns [---] patienter med F/F ([----] procent av den analyse-
rade gruppen) och [---] med F/MF ([----] procent av den analyserade gruppen) som ar aktuella
for behandling med Kaftrio + Kalydeco. Patientgrupperna for dessa genmutationer ar totalt
sett storre, men foretaget antar att de som har genomgatt lungtransplantation inte kommer att
paborja behandling med Kaftrio + Kalydeco ([----] procent av F/F och [----] procent av F/MF

10 De pivotala studierna av Orkambi (LUM/IVA) for F/F patienter >12 ar
u Den pivotala studien av Symkevi (TEZ/IVA) for F/F patienter
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ar aktuella for behandling). Av de [---] patienterna som &r inkluderade i F/MF-populationen
uppger foretaget att [---] ar bekraftade F/MF patienter medan resterande har en okdnd mutat-
ion. Foretaget bedomer dock att de sannolikt kommer att kategoriseras som F/MF.

TLV:s diskussion

Strukturen pa foretagets modell for kombinationsbehandling med Kaftrio + Kalydeco ar i hog
grad analog med de som foretaget kom in med for Orkambi*? och Symkevi + Kalydeco samt
den for Kalydeco i monoterapi:s.

Alla patienter antas vara behandlingsnaiva vid modelleringens start. F/F-populationen far idag
Orkambi och kommer inte att vara behandlingsnaiv nar behandling med Kaftrio + Kalydeco
paborjas, se sektion 2.4.1. Det ar darmed osakert hur representativ patientpopulationen i den
kliniska studien EVOLVE ér for patienter med genmutationen F/F som ar aktuella for behand-
ling med Kaftrio.

I modellen anviands VBA-kod vilket bidrar till en 6kad komplexitet, samt begransad transpa-
rens och mgjlighet att validera modellen.

TLV:s bedomning: TLV analyserar och presenterar resultat separat for de tva patientpopu-
lationerna F/F och F/MF. I foretagets analys av F/F-populationen inkluderas inte den sidoo-
verenskommelse som finns mellan foretaget och regionerna for Orkambi. Den innebér att den
faktiska kostnaden for anviandning av Orkambi ar lagre dn kostnaden beraknad utifran AUP.
Enligt sido6verenskommelsen ska det faststillda kostnadstaket for Orkambi [

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

Foretaget har presenterat effektmatt som huvudsakligen dr hamtade fran fas IT1I-studierna AU-
RORA F/MF (studie 102) och AURORA F/F (studie 103). D& AURORA F/F inte jamforde
Kaftrio + Kalydeco med det relevanta jamforelsealternativet gjorde foretaget en indirekt jam-
forelse, ITC (se sektion 2.4.2). Foretaget har gjort antaganden kring hur dessa effektmatt ut-
vecklas efter den tid da kliniska studiedata finns att tillga. Effektmatt inhdmtades dven fran
observationsstudier och expertutlatanden.

Effektmétt som inkluderas i modellen ar lungkapacitet (ppFEV1), pulmonella exacerbationer
(PEx), weight-for-age z-score, diabetes, lungtransplantation och 6verlevnad.

Lungkapacitet (miitt som ppFEV1)

Foretaget menar att behandling med CFTR-modulerande lakemedel paverkar ppFEV1 pa tva
satt: en direkt okning i ppFEV1 direkt efter paborjad behandling (uppnas vid vecka 24), och
lagre forsdmringstakt 6ver lang tid jamfort med naturalférloppet (efter vecka 24 och framat).

For F/F-populationen anviands viarden inhdmtade fran ITC-analysen for de forsta 24 veckorna,
for behandling med Kaftrio, Symkevi och Orkambi. For patienter som behandlas med Kaftrio
innebar detta en forbattring om [----] procentenheter i ppFEV1 6ver de forsta 24 veckorna fran
behandlingsstart, jamfért med nivan vid baslinjen. For F/MF-populationen inhamtas effekt-
maétt fran studien AURORA F/MF for de forsta 24 veckorna och innebér en 14,3 procentenhet-
ers forbattring jamfort med baslinjen (se Tabell 13).

2 dnr 45/2018
13 dnr 3647/2019 och dnr 3648/2019
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Efter 24 veckor antas att forsimringstakten i ppFEV1 dr langsammare for patienter i behand-
lingsarmen an for patienter i jamforelsearmen. En arlig forsamringstakt per aldersgrupp antas
i analysen for patienter som far basta understodjande behandling, enlighet uppgifter som re-
dovisas i en poster av Sawicki et al. som inkluderar F/F-patienter i USA [24]. Foretaget antar
att samma forsamringstakt géller for F/MF och de patienter som har en okand mutation. For
patienter som far Kaftrio eller Symkevi antas den arliga forsamringstakten i lungkapacitet vara
61,5 procent langsammare an naturalforloppet [17] och for patienter som far Orkambi antas
den vara 42,0 procent langsammare [18]. Tabell 13 visar behandlingarnas ldngsiktiga effekt pa
ppFEV1.

Foretaget antar i modellen att lungkapacitet matt med ppFEV1 inte gar under 15 procent.

Tabell 13 Effektmatt ppFEV1 i den hdlsoekonomiska analysen

CFTR-modulator | ppFEV1 | Kélla

Vecka l-24

FIF

Kaftrio + Kalydeco [---]

Symkevi + Kalydeco [----] ITC

Orkambi [----]

FIMF

Kaftrio \ 14,3 AURORA F/MF

Arlig férsamringstakt av ppFEV1 naturalférlopp

9-12 ar -1,32

ig__zlj o gg; Sawicki 2017 [24]

=25 ar -1,86

Arlig langsammare férsamringstakt av ppFEV1 jamfért med naturalférloppet (%) efter vecka 24

Antagande. Samma férsamringstakt

Kaftrio + Kalydeco 61,5 som for Symkevi
Flume 2021 [17]

Symkevi + Kalydeco 61,5 Flume 2021 [17]

Orkambi 42,0 Konstan 2017 [18]

ITC: indirect treatment comparison, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second.

Eftersom langsiktiga effektdata saknas for Kaftrio + Kalydeco inhdmtade foretaget ett estimat
for den arliga forsamringstaketen jamfort med naturalférloppet fran en studie pa Symkevi +
Kalydeco [17]. Studien baseras pa data fran de pivotala studierna for Symkevi, EVOLVE och
OLE-studien EXTEND och inkluderar 407 F/F-patienter i USA, vilka matchades mot patienter
i registret US CFFPR. EXTEND var inte placebokontrollerad och foljde patienterna over 96
veckor.

Foretaget hanvisar dven till en retrospektiv observationsstudie av Kalydeco i monoterapi i vil-
ken en ldngsammare forsamringstakt om 47,1 procent jamfort med naturalférloppet identifie-
rades. Registerstudien inkluderade 189 patienter med F/Gating-mutation frén
STRIVE/ENVISION (tva kliniska studier som inkluderade patienter med F/Gating-mutation
av typen G551D) som matchades mot 886 patienter med en F508del mutation fran det ameri-
kanska CF-registret och foljde dem 6ver 144 veckor [25].

Pulmonella exacerbationer, PEx

I modellen antas behandling med Kaftrio + Kalydeco att paverka PEx4, pa tva sitt: en direkt
effekt pa antal PEx estimerat med riskkvoterna som uppges i Tabell 14, samt genom att pati-
enters ppFEV1 forbattras och dd minskar antal PEx.

De PEx som inkluderas i modellen ar de som kréaver inldggning pa sjukhus och/eller behand-
ling med intravenosa antibiotika. Foretaget beskriver att de ar inkluderade for att de ar pre-
diktiva for 6verlevnad for CF-patienter.

1 forsdmringsperioder i lungfunktion eller pulmonella exacerbationer
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Tabell 14 Riskkvoter for lungexacerbationer (PEx) Kaftrio + Kalydeco relativt basta understdédjande behand-
ling i den hdlsoekonomiska analysen

| RR for PEx | Kélla | Kalibrerad RR fér PEx
FIF
Kaftrio 0,13 ITC [---]
Symkevi 0,53 EVOLVE [22] [--]
Orkambi 0,44 TRAFFIC/TRANSPORT [23] [--]
FIMF
Kaftrio | 0,22 | Study 102 [9] \ [-]

F/MF: heterozygota for F508del i CFTR-genen med en minimal funktionsmutation, F/F: homozygota for mutationen F508del i
CFTR-genen, ITC: indirect treatment comparison, RR: riskkvot.

For jamforelsearmen skattas den arliga incidensen av PEx baserat pd patientens ppFEV1 och
alder. Det samband som antas mellan forekomsten av PEx och ppFEV1 baseras pa uppgifter
fran tva publicerade studier [26, 27], och ar i enlighet med antaganden i TLV:s utvardering av
Orkambi och Symkevi.

For de CFTR-modulerande ldkemedel som ingér i analysen anvands en riskkvot for att berakna
forekomsten av PEx jamfort med basta understodjande behandling. Foretaget menar att
CFTR-modulerande ldkemedel har positiv effekt pa bade ppFEV1 och PEx. Eftersom de stér i
relation till varandra kan paverkan pa PEx delvis forklaras av forbattringar av ppFEV1. For att
inte dubbelridkna denna vinst menar foretaget att de har kalibrerat riskkvoten.

Det finns ingen uppfoljningsdata pa Kaftrio + Kalydeco géllande PEx. Foretaget menar att stu-
dier pa andra CFTR-modulerande lakemedlen har visat att arliga frekvensen av PEx bibehalls
i OLE-studier.

Weight-for-age z-score (matt pa viktutveckling)

For F/F-populationen antas en forbattring pa motsvarande [----] frén baslinjen till slutet av
den initiala perioden (24 veckor) baserat pa data fran den indirekta jamforelsen. For F/MF-
populationen antas en forbattring pd motsvarande [----], vilket dr baserat pa data frdn AU-
RORA F/MF. Denna 6kning antas bibehéllas 6ver hela tidshorisonten och paverkas inte av att
patienter avbryter behandling.

For jamforelsearmen antas weight-for-age z-score vara konstant fran baslinjen och 6ver mo-
dellens tidshorisont.

Diabetes
Under en cykel kan en patient drabbas av diabetes och samma risk antas for bAda behandlings-
armarna i modellen [28].

Lungtransplantation

De patienter som har en lungkapacitet lagre dn [---] procent &n det forvantade (ppFEV1 under
[---] procent) antas vara aktuella for lungtransplantation. Foretaget har gjort detta estimat
med hjilp av kliniska experter i Sverige. Vidare antas [---] procent av dessa patienter fa en
lungtransplantation.

Lungtransplantation 6kar patienternas livskvalitet, innebar 6kade vardkostnader, behand-
lingsavbrott vid behandling med CFTR-modulatorer samt innebir en forandrad mortalitets-
risk ([----] procent forsta aret, och [----] procent foljande &r).

Overlevnad (mortalitet)

Mortalitetsrisken vid baslinjen i modellen ar baserad pa éldersspecifik mortalitet enligt en ex-
trapolerad overlevnadskurva for den brittiska CF-populationen. Patienters mortalitetsrisk ar
sedan kalkylerad i varje cykel baserat pa en Cox proportional hazard model [15], som tidigare
har anvints i foretagets analyser for Orkambi och Symkevi's. Enligt denna modell paverkas

15 dnr 3647/2019, 3648/2019, och 45/2018
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mortaliteten av alder, lungkapacitet (ppFEV1), kon, weight-for-age z-score, pankreasinsuffici-
ens, diabetesstatus, infektionsstatus och antal akuta PEx per ar.

Foretaget har anvant data fran det brittiska CF-registret, till och med ar 2008, dvs innan CFTR-
modulerande lakemedel introducerades. Foretaget har extrapolerat data med den paramet-
riska sannolikhetsfordelningen Weibull. Det finns en uppsattning av parametriska funktioner
som kan anvandas for att extrapolera 6verlevnad i en modell. Foretagets val att anvianda Wei-
bull, snarare dn andra sannolikhetsfordelningar, baseras pa statistiska tester dar passformen
mellan underliggande data och modellerade data utviarderas. Darutover har foretaget studerat
hur utfallen vid de olika sannolikhetsfordelningarna forhaller sig till vad som kan forvintas for
CF-patienter. Foretaget menar att medianoverlevnaden skattad med denna sannolikhetsfor-
delning ar 40,8 ar och att den ar kliniskt mojlig. I foretagets modell kan sannolikhetsfordel-
ningen dndras till den for Gompertz, vilket ger en mediandverlevnad pé 31 ar.

Foretaget estimerar att medianoverlevnaden med behandling med Kaftrio + Kalydeco ar 57,6
ar for F/F-populationen. For Orkambi uppskattas den till 43,1 &r och vid béasta understodjande
behandling 37,1 ar. Overlevnadskurvorna for F/F-populationen redovisas i Figur 7.

100%

90%

— ELX/TEZ/IVA

Percent Alive
5,1
Q
)

LUM/IVA
—BS5C
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Age (Years)

Figur 7 Modellerad dverlevnad fér F/F-populationen

For F/MF-populationen estimerar foretaget att mediandverlevnaden &r 57,5 ar for patienter
som behandlas med Kaftrio + Kalydeco och 37,0 &r for de p& basta understodjande behandling.
Overlevnadskurvorna for F/MF-populationen redovisas i Figur 8.
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Figur 8 Modellerad 6verlevnad fér F/MF-populationen

Foretaget noterar att overlevnadsvinsten drivs av skillnader i ppFEV1, arlig frekvens av PEx
och weight-for-age z-score.

TLV:s diskussion
Som beskrivits ovan antas behandling med CFTR-modulerande likemedel paverka ppFEV1 pa
tva satt:
¢ Dels som en initial 6kning i samband med paboérjad behandling (uppnas vid
vecka 24). TLV anser att det dr osdkert om den initiala forbattringen av ppFEV1 kan
komma att paverkas av avtagande effekt 6ver tid. TLV har dock inte justerat detta an-
tagande i sina analyser.
e Dels som en bromsad forsimringstakt éver tid jamfort med naturalforloppet (ef-
ter vecka 24 och framat). Nedan beskrivs hur detta antagande paverkar 6verlevnad.

Den initiala forbattringen innebar att behandlade patienter ligger pa en hogre ppFEV1-niva vid
24 veckor, jamfort med kontrollgruppen. Efter denna tidpunkt beror forandringar i ppFEV1
enbart av den underliggande forsamringstakten av lungfunktionen, det vill siga langsammare
forsamringstakt for behandlade patienter respektive forsamring enligt naturalforloppet for
kontrollgruppen. Da ppFEV1 ar kopplat till mortalitetsrisk och livskvalitet far ett antagande
om langsammare forsamringstakt stor paverkan pa resultaten (Figur 9).

Reducerad forsamringstakt jamfort med
naturalforloppet: 61,5% Forsamringstakt ppFEV1 samma som naturalforloppet

—— BSC
ELXITEZIVA
Medelalder dod
K+K: 48,1
BSC: 38,9

— BSC 100%
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Figur 9 Paverkan av antagande om férsamringstakt av ppFEV1 pa 6verlevnad
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En hogre ppFEV1-niva medfor fler vunna levnadsar och forbattrad livskvalitet hos behandlade
patienter, jamfort med kontrollgruppen — detta galler aven nar forsamringstakten antas vara
densamma som vid naturalforloppet. Med andra ord tillraknas behandlade patienter fortfa-
rande en behandlingsnytta av Kaftrio + Kalydeco oavsett forsamringstakt, pa grund av att den
initiala skillnaden i ppFEV1 bibehalls. I foretagets grundscenario (F/MF) ar medelaldern vid
dod 58 respektive 39 ar, for patienter som behandlas med Kaftrio + Kalydeco jamfort med
basta understodjande behandling (Figur 9a). Da forsamringstakten justeras till att vara den-
samma for bada grupperna ar medelaldern vid dod 48 respektive 39 ar (Figur gb).

Sammantaget ir resultaten som baseras pa extrapolering av data 6ver modellens livstidshori-
sont mycket osdkra. Data som presenteras i avsnitt 2.4 visar att Kaftrio + Kalydeco har battre
effekt dn jamforelsealternativen 6ver kort tid. Det dr dock svart att, pa basis av detta begran-
sade underlag, bedoma hur behandlingseffekten kommer att utvecklas under ett helt livstids-
perspektiv for denna progressiva sjukdom. TLV konstaterar ocksa, med stod av TLV:s kliniska
expert, att det ar svart att veta hur forsamringstakten i lungfunktion kommer att paverkas av
behandling bortom studietiden. Samtidigt betonar TLV:s kliniska expert att befintliga studier
visar mycket goda resultat och att detta rimligen kan medfora klinisk forbattring 6ver tid med
forlangd langtidsoverlevnad jamfort med hur det ser ut idag.

TLV har tidigare bedomt att foretagets metod for att uppskatta hur behandling med Symkevi
+ Kalydeco paverkar patienternas lungkapacitet bortom uppf6ljningstiden i den kliniska stu-
dien forefaller mycket osdker?e.

For att estimera forsamringstakten 6ver tid har féretaget inkommit med 6ppna férlangnings-
studier for andra CFTR-modulerande lakemedel. I foretagets grundscenario anvénds ett esti-
mat baserat pa en studie [17] som inkluderar patienter fran Symkevi-studierna EVOLVE och
EXTEND. Dessa patienter dr matchade mot patienter i det amerikanska CF-registret, US
CFFPR. Enligt TLV:s kliniska expert ar inte patientpopulationen representativ for den svenska
patientpopulationen, som generellt sett ar battre uppfoljda och kontrollerade samt har battre
lungfunktion. Vidare ar inte studien randomiserad, och den foljer patienter 6ver knappt tva ar.

Kliniska provningar for Symkevi och Orkambi har visat pa jamforbar effekt'?. Det dr darmed
svart att tolka den stora skillnaden i langtidsdata gallande reducerad forsamringstakt av lung-
kapacitet jamfort med naturalférloppet (jamfor 61,5 procent med 42 procent). TLV har bett
foretaget att beskriva vad som ligger till grund for denna observerade effektskillnad men har
inte fatt svar.

Foretaget inkluderar antagande om behandlingens direkta paverkan pa PEx i modellen. Enbart
PEx som kriver inldggning pa sjukhus och/eller behandling med intravendsa antibiotika ana-
lyseras. Dessa utfallsmatt ingick inte bland priméira eller huvudsakliga sekundéara analyser for
F/MF populationen, och ingick inte alls i AURORA F/F, se sektion 2.4.1. I modellen har fore-
taget anvant RR for patienter som behandlas med intravenosa antibiotika (RR 0,22), vilken ar
en lagre RR an for de patienter som kraver inlaggning pa sjukhus (RR 0,29). Foretaget har inte
motiverat detta val av riskkvot.

Det ar svart att tolka behandlingens direkta paverkan pa antalet PEx, oberoende av dess pa-
verkan pa ppFEv1, eftersom en bittre ppFEV1-niva ocksa medfor en reducering av antalet PEx.
Enligt TLV:s Kkliniska expert ar det svart att siarskilja dessa utfallsmatt.

Foretaget har modellerat mortalitetsrisken baserat pa CF-populationen i UK. Foretaget esti-
merar med denna metod att medianoverlevnaden ar 40,8 ar, vilket ar lagre dn den forvantade
medianlivslangden i Sverige idag, se sektion 2.1. I modellen kan sannolikhetsfordelningen and-
ras till den baserat pa Gompertz, vilket inte far stor paverkan pa kostnaden per vunnet QALY.

16 dnr 3647/2019 och 3648/2019
17 dnr 3647/2019 och 3648/2019
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Vidare ar studiedata 6ver en kort period (24 veckor) extrapolerad med hjilp aven CPH-modell
for att estimera langtidsoverlevnad [15]. Att anvinda studieestimat fran vecka 24 for att esti-
mera overlevnad ar mycket osakert.

TLV:s bedomning: Sammantaget ar extrapolering av den underliggande mortalitetsrisken,
mortalitetsrisken baserad pa patientkaraktaristika samt extrapolering av effektmétt (ppFEV1,
PEx, weight-for-age z-score och livskvalitet) efter det att studiedata inte finns att tillga behaftat
med mycket hoga osdkerheter.

Antagandet gillande extrapolering av paverkan pa lungkapacitet, matt i ppFEV1, far mycket
stor paverkan pé resultatet. Foretaget raknar med att den initiala behandlingseffekten kvarstar
over hela modellens tidshorisont. TLV bedomer att detta antagande ar mycket osdkert ef-
tersom det saknas ldngtidsdata, samtidigt som detta ar en progressiv sjukdom dar behand-
lingen forvantas vara livslang. Av samma anledning ser TLV stora osdkerheter ocksa avseende
foretagets antagande om hur manga procent langsammare den arliga forsamringstakten i
ppFEV1 kommer att vara over tid, vid behandling med Kaftrio + Kalydeco jamfort med natu-
ralforloppet. TLV bedomer att osakerheter gillande langtidseffekter (bade huruvida den initi-
ala 6kningen for ppFEV1 kvarstar samt paverkan pa forsamringstakt) och den modellerade
kopplingen till mortalitetsrisk till viss grad kan hanteras med berdkningar som inkluderar mer
restriktiva antaganden om forsamringstakt.

TLV bedomer att det inte ar tillrackligt visat att behandlingens direkta paverkan pa PEx som
kraver inldggning pa sjukhus och/eller behandling med intravendsa antibiotika bor inkluderas,
samt om detta ska goras 6ver hela modellens livstidshorisont. Resultaten fran studierna ar be-
héftade med osdkerheter och det finns risk att behandlingsfordelar med Kaftrio + Kalydeco
dubbelriknas da forbattrad ppFEV1-niva i modellen leder till ldgre antal PEx.

3.1.2 Behandlingsavbrott och féljsamhet till behandling

I foretagets analys inkluderas olika avbrottsfrekvenser for de olika genmutationerna. Foretaget
uppger att efter de forsta 96 veckorna antas inga patienter som fir CFTR-modulerare avbryta
behandling d& avbrott som beror pa biverkningar vanligen kommer tidigt efter insittning. Av-
brottsfrekvenser finns redovisade i Tabell 15.

Tabell 15 Avbrottsfrekvenser i den hédlsoekonomiska analysen

Avbrottsfre- e vl

Lakemedel kvens (per &r) Kalla EISEHSIE: AT Kalla
kvens ar berak- | kvens (per ar)

(vecka [-]) nad till
F/IF
Orkambi [---] [---] [---] [---] [----]
Symkevi [---] [---] [---] [---] [---]
Kaftrio [---] [---] [---] [---] [---]
FIMF
Kaftrio | [---] | [---] | [---] | [---] [ [-1]

F/MF: heterozygota for F508del i CFTR-genen med en minimal funktionsmutation, F/F: homozygota for mutationen F508del i
CFTR-genen.

Foretaget har antagit en foljsamhet till behandlingen baserat pa uppgifter fran den kliniska
studien AURORA F/MF over de forsta 24 veckorna fran simuleringens borjan pa 98,8 procent.
Darefter antar foretaget en foljsamhet pa 80 procent och detta antagande gor att kostnaden
per vunnet QALY sjunker betydligt. Antagandet ar baserat pa foljsamhet enligt registerdata i
en retrospektiv studie (Suthoff 2016) [29]. Studien inkluderade 79 patienter mellan januari
2012 och juli 2014, och visade att foljsamheten i genomsnitt var 80 procent vid behandling
med Kalydeco i monoterapi. Enligt foretaget visade resultat fran studien, gillande patienter
som kravde sjukhusinldggning, en bibehéllen effekt d&ven vid den lagre doseringen.
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Foretaget hanvisar aven till en analys som tyder pa foljsamhet for Symkevi + Kalydeco pa [---]
procent de forsta sex manaderna efter behandlingen initierats. Foretaget menar att denna stu-
die inte ar bast lampad att anvianda i modellen dd den inte har foljt patienterna 6ver lika lang
tidsperiod som Suthoff et al., 2016 [29].

Foretaget har aven inkommit med tva franska studier pa Orkambi [30, 31]. Foretaget menar
att bada studierna stodjer deras antagande om att foljsamhet till behandling enbart paverkar
kostnadsposten for lakemedlet och inte effekten.

TLV:s diskussion

Foretagets antagande om behandlingsavbrott bedoms inte som rimligt. Patienter som kvarstar
pa behandling efter 96 veckor antas inte avbryta behandling (samt 6ver hela simuleringens
tidshorisont). Detta ar ett starkt antagande som det saknas stod for. Det finns flera anledningar
till att patienter skulle avbryta behandling med Kaftrio + Kalydeco. Biverkningsprofilen 6ver
en langre period ar inte kind och OLE studier har visat avbrott till foljd av biverkningar, se
sektion 2.4. Kvinnor i fertil alder kan ocksa komma att avbryta behandling med Kaftrio + Ka-
lydeco, se sektion 2.4.

Antaganden om f6ljsamhet till behandling med Kaftrio + Kalydeco far stor paverkan pa resul-
tatet. Foretaget antar att samre foljsamhet, 80 procent jamfort med observerade 98,8 procent
i kliniska studien AURORA F/MF, leder till lagre kostnader, men utan paverkan pa effekt. Fo-
retaget har tidigare gjort samma antaganden gillande f6ljsambhet till behandling i analysen av
Symkevi + Kalydeco. TLV bedomde da att foretagets antagande om f6ljsamhet till behandling
bortom studietiden ar svagt underbyggda da data pa foljsamhet bortom studietiden ar baserat
pa en annan patientpopulation och med en annan behandlingsregim'®. TLV finner inte anled-
ning att frangd denna bedomning.

TLV:s bedomning:

Det bedoms inte som rimligt att inga behandlingsavbrott sker efter 96 veckor (1,8 &r). TLV har
tidigare bedomt att foretagets antagande om behandlingsavbrott dr mycket osidker (dnr
3647/2019 och dnr 3648/2019). Det ar risk att foretaget underskattar kostnaden per vunnet
QALY med detta antagande.

TLV bedomer att det inte ar rimligt att anta att en suboptimal dosering enbart paverkar kost-
nader och inte effekt av behandling med Kaftrio + Kalydeco. Detta far mycket stor paverkan pa
resultatet.

3.1.3 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikterna i modellen ar frimst beroende av patienternas lungkapacitet, ppFEV1,
och forekomsten av lungexacerbationer, PEx. Patientens livskvalitet dr 4ven beroende av om
patienterna genomgatt en lungtransplantation.

Foretaget argumenterar att EQ-5D inte ar ett lampligt instrument att anvanda i CF-populat-
ionen. I de kliniska studierna for Kaftrio + Kalydeco mattes livskvalitet med det sjukdomsspe-
cifika instrumentet Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R), se sektion 2.4.1.

I modellen anvénder foretaget inte resultat fran de kliniska studierna for att estimera livskva-
litetsvikter for de tre hilsostadierna. Istillet har foretaget stratifierat livskvalitetsvikter for de
olika ppFEV1-nivaerna, baserat pa en observationsstudie [
1[32]. De svarade pa bade CFQ-R och EQ-5D och om deras CF var mild
(ppFEV1>70 procent) medel (ppFEV1 40—70 procent) eller svar (ppFEV1 <40 procent). Livs-
kvalitetsvikterna for de olika ppFEV1-nivaerna redovisas i Tabell 16.

18 dnr 3647/2019 och 3648/2019
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Tabell 16 Livskvalitetsvikter i den hdlsoekonomiska analysen

ppFEV1 niva Livskvalitetsvikter (skattade med EQ-5D)
ppFEV1 =70 [---]
ppFEV1 40-70 [--]
ppFEV1 <40 [~-]

ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second,

Foretaget uppger att studien av [-------- ] identifierades i en litteratursékning och att det finns
begransat med studier pa omradet. Foretaget menar att fordelar med att anvanda data frén
denna studie ar att patienter med ppFEV1 over [---] procent respektive under [---] procent
ingdr i livskvalitetsanalysen. Vidare menar foretaget att det ar en observationsstudie i vilken
patienterna inte hade tillgang till interventionsbehandling, vilket skulle kunna bara en killa
till bias.

Foretaget raknar pa att en PEx varar i [--] dagar. Den livskvalitetspaverkan som antas i mo-
dellen ar [----]. Foretaget antar att andra identifierade biverkningar av behandling med Kaftrio
+ Kalydeco inte paverkar den hilsorelaterade livskvaliteten.

Foretaget uppger att modellen dven kan justeras sa att livskvaliteten i stéllet estimeras fran en
kontinuerlig kurva.

Behandlingsspecifika livskvalitetsvikter

I de kliniska provningarna mattes hilsorelaterad livskvalitet med CFQ-R (se resultat i sektion
2.4.1). Foretaget har adderat behandlingsspecifika livskvalitetsvikter, [---], for patienter som
behandlas med Kaftrio + Kalydeco, oavsett hilsostadie baserat pd ppFEV1-nivd. Genom att
addera dessa vikter menar foretaget att de fangar de fordelar som inkluderar paverkan pa
andra organsystem, generella forbattringar gillande vilbefinnande samt livskvalitetspaverkan
som inte ar kopplat till respiratoriska utfallsméatt. Forbattring av doméaner som ar icke- and-
ningsrelaterade har observerats i AURORA F/F och AURORA F/MF. Figur 10 visar livskvali-
tetsvikter for de olika behandlingsalternativen, per ppFEV1-niva.

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

Figur 10 Livskvalitetsvikter | den halsoekonomiska analysen

Foretaget estimerar de behandlingsspecifika livskvalitetsvikterna genom att gora en post-hoc
analys pa data over det sjukdomsspecifika mattet CFQ-R fran AURORA F/MF for icke-and-
ningsrelaterade besvar. For att gora detta anvindes en preferensbaserad algoritm, CFQ-R-8D
som inkluderar atta av de doméaner som ingéar i CFQ-R. Foretaget menar att behandling med
Kaftrio + Kalydeco forbattrar livskvaliteten pa flera sitt 4n vad som &terspeglas av forbattrad
ppFEV1. I sina analyser har foretaget justerat livskvalitetsvikten for att inte dubbelrakna for-
battring i och med forbattring av ppFEV1.

Foretaget har 4ven inkommit med en studie som inkluderar CFQ-R svar fran 43 patienter som
har behandlats med Kaftrio + Kalydeco [33]. Resultaten visar forbattrad livskvalitet tre méana-
der fran baslinjen.

28
Dnr 1749/2020



Livskvalitetsvikterna beroende av lungtransplantation

Foretaget inhamtade livskvalitetsvikter efter lungtransplantation fran en studie av Whiting et
al., 2014 [26]. Samma killa anviandes i analysen av Symkevi + Kalydeco. Livskvalitetsvikten ar
oberoende av patienternas sjukdom och behandling fore transplantation. EQ-5D anvéandes for
att uppskatta livskvalitet i studien. Den livskvalitetsvikt som antas efter lungtransplantation i
modellen ar 0,81. Denna livskvalitetsvikt var en av de mest kdnsliga parametrarna i foretagets
deterministiska kanslighetsanalys.

TLV:s diskussion

TLV har tidigare bedomt att foretagets resonemang kring att EQ-5D gett orimligt hoga livskva-
litetsviarden vid baslinjen i kliniska provningar forefaller rimligt. TLV noterade aven i tidigare
utredning att uppfoljningstiden i den kliniska studien foretaget anvander for att uppskatta livs-
kvalitet ar mycket begransad i forhallande till den livstidshorisont som antas i modellen®. TLV
har dven tidigare bedomt att langden for en PEx kan vara 14 dagarzc. TLV finner inte anledning
att frdngd dessa bedomningar.

Likt tidigare utredningar har foretaget uppskattat livskvalitet med olika instrument. TLV har i
tidigare utvarderingar beskrivit att det 4r en svaghet med analysen da olika instrument for att
mata livskvalitet kan ge valdigt olika resultat och hur 6verforbara dessa resultat ar i detta fall
forefaller inte helt klarlagt. I denna analys har foretaget anviant det generiska instrumenten
EQ-5D och det sjukdomsspecifika CFQ-R.

Foretaget har identifierat studien av [------------- ]ien litteratursokning och har tidigare anvant
i subventionsansokningar for andra CFTR-modulerande ldkemedel i Sverige. Kriterier som lag
till grund for att identifiera den mest relevanta studien att inhdmta livskvalitetsvikter ifran ar
okidnda. Deltagarna i studien estimerar sjalva sin ppFEV1-niva samt skattar livskvalitet med
instrumenten EQ-5D och CFQ-R. Da deskriptiv statistik anviands for att beskriva sambandet
mellan ppFEV1-niva och EQ-5D ir det mdjligt att andra aspekter som paverkar den halsorela-
terade livskvaliteten, utéver de respiratoriska aspekterna, fangas i skattningen av livskvalitet.
D3 ett kausalt samband inte etablerades i studien av [----------- ] ar inklusion av behandlings-
specifik nytta for att fanga paverkan pa icke-respiratoriska utfallsméatt genom att justera for
detta samband med ppFEV1 forknippat med osdkerheter.

Med ett tilldgg av behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i analysen finns det risk att foretaget
dubbelriknar vinster med behandling med Kaftrio + Kalydeco da forbattrad lungkapacitet,
ppFEV1, ar forknippat med en hogre livskvalitet. Modellstrukturen baserat pa olika ppFEV1-
nivéer begransar mojligheten att finga livskvalitetsvinster for hilsostadier som inte ar kopp-
lade till ppFEV1. For de behandlingsspecifika livskvalitetsvikterna finns det dven osédkerheter
gillande face validity. Alla patienter med ppFEV1 6ver [ Jom de
behandlas med Kaftrio + Kalydeco jamfort med basta understédjande behandling, [------------
-------------- ], se Figur 10.

Behandlingsfordelar med Kaftrio + Kalydeco, som inte ar kopplade till ppFEV1, fangas dven i
minskat antal PEx, vilka antas ha en livskvalitetsforlust pa [------ 1. Med EQ-5D ar det mojligt
att fanga behandlingens paverkan pa halsorelaterad livskvalitet pa gruppniva, baserat pa de
halsostadier som ar definierade i modellen. Da det finns begransningar med EQ-5D testar TLV
att inkludera de behandlingsspecifika livskvalitetsvikterna i kinslighetsanalyser.

Foretaget har bortsett fran att rdkna med paverkan av biverkningar p& den hilsorelaterade
livskvaliteten. TLV anser att foretaget inte tillrackligt har styrkt att biverkningar med behand-
lingen inte paverkar livskvaliteten. Darmed finns det risk att foretaget har 6verskattat QALY-

19 dnr 3647/2019 och 3648/2019
20 dnr 1135/2016, 2216/2018 och 2217/2018
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vinsten for behandling med Kaftrio + Kalydeco, jamfort med basta understodjande behand-
ling.

Vidare saknas langtidsdata pa hur livskvalitet utvecklas over tid for patienter som behandlas
med Kaftrio + Kalydeco. Det ar ocksa oklart hur livskvaliteten paverkas av avbrott av behand-
ling med Kaftrio + Kalydeco.

TLV:s bedomning: TLV konstaterar i likhet med foretaget att EQ-5D har resulterat i orimligt
hoga livskvalitetsvikter i kliniska prévningar for CFTR-modulerande likemedel. TLV héller
med foretaget om att det kan vara lampligt att estimera livskvalitetsvikter for de olika ppFEV1-
nivderna i modellen med hjilp av andra studier pad CF-patienter och dar preferensbaserade
instrument anvants (sasom EQ-5D). Samtidigt noterar TLV att osidkerheter introduceras i f6-
retagets analys nar livskvalitetsvikter inhdmtas fran andra kallor an de kliniska provningarna.

TLV bedomer att det finns risk att foretaget overskattar paverkan pa hilsorelaterad livskvalitet
vilket far stor paverkan pa QALY-vinsten. Det finns en risk att livskvalitetsvinsten dubbelrak-
nas och darmed overskattas da foretaget adderar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter till
de definierade hélsostadierna i modellen.

Foretaget inkluderar inte paverkan av biverkningar, forutom for PEx, vilket gor att det finns
risk att QALY-vinsten for behandling med Kaftrio + Kalydeco 6verskattas.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Kaftrio ar 103 951,25 kronor (AUP) for 56 tabletter (vilket motsvarar 28 dagars
behandling) och fér Kalydeco 66 970,25 kronor (AUP) for 28 tabletter. Rekommenderad dos
enligt produktresumén ar tva tabletter av Kaftrio p4 morgonen och en tablett Kalydeco pa kval-
len (se sektion 2.2.3).

Den totala lakemedelskostnaden per ar for Kaftrio i behandlingsregim med Kalydeco uppgar
till 2 229 610 kronor till ansokt AUP. Detta motsvarar cirka 186 000 kronor per patient och
manad. Likemedelskostnaderna finns redovisade i Tabell 17.

Tabell 17 Arlig kostnad fér lakemedel i den halsoekonomiska analysen (AUP)

. Symkevi Kaftrio
Sty NEDEEET Morgon Kvall Morgon Kvall
Kostnad per paket (kr) 116 521 161 047 73982 66 970 103 951 66 970
Doser per paket 112 56 28 28 56 28
Doser per dag 4 2 1 1 2 1
Arlig kostnad (kr) 1519978 2100794 1838 669 2229610

Lakemedelskostnaden for Orkambi (som ar jimforelsealternativet for F/F-populationen) upp-
gar till cirka 127 000 kronor per méanad (faststéllt AUP). Det finns en sidoéverenskommelse
mellan foretaget och regionerna som gor att lakemedelskostnaden for Orkambi minskar.

Foretaget har antagit en prisreduktion ar ett efter att patentet gar ut péa 59,4 procent och pa
70,6 procent efterfoljande ar for samtliga produkter. Detta antas handa ar sju efter modelle-
ringsstart for Kalydeco, ar 10 for Orkambi, ar 13 for Symkevi och ar 17 for Kaftrio. Foretagets
antagande bygger pa uppgifter fran en publicerad artikel baserat pa data fran tolv EU-lander
[34]. Studien studerar prisutveckling efter patentutgangar mellan perioden 1998 till 2010 och
101 substanser ingar i studien. Foretaget argumenterar att om inte hiansyn tas till prissinkning
over tid missar man en del av samhallsvirdet av ett nytt 1ikemedel.

TLV:s diskussion

30
Dnr 1749/2020



For F/F-populationen finns det en sido6verenskommelse for Orkambi mellan foretaget och
regionerna som gor att kostnaden per patient per ar ar [---------- ] lagre.

Foretaget har inkluderat ett antagande att priset av Kaftrio och Kalydeco kommer att sjunka
med anledning av patentutging. TLV har tidigare bedomt? att patentutgang inte ska tas han-
syn till nar subvention utreds. 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 pd forhand beakta en eventuell
prissdankning. Aven andra priser, till exempel vardrelaterade kostnader kan komma att férand-
ras over tid, nagot som TLV inte heller kan ta hansyn vid tidpunkten nir beslut om subvention
fattas.

Antagande om prisreduktion efter patentutgang i modellen ar den enskilt mest drivande para-
metern. D3 detta antagande exkluderas, i enlighet med myndighetens praxis, stiger kostnaden
per vunnet QALY med [---] procent, baserat pa foretagets grundscenario for F/MF-populat-
ionen.

Det bor aven tillaggas att studien av Kanavos et al., 2014 [34] presenterar resultat baserat pa
ett referensar som ar det ar da patentet utgick (prisindex vid patentutgang=100). I studien
redovisas prisindex for Sverige som sjunker till 40,6 efter tolv manader fran patentutgang och
29,4 efter 24 manader fran patentutgang for samtliga substanser forutom originallikemedlet.
I samma studie (se tabell 5 pa sida 236 i Kanavos et al., 2014 [34]) redovisas prisindex efter
tolv manader fran patentutgang pa 93,4 for originallikemedel som péaverkas av generisk kon-
kurrens och 93,9 efter 24 méanader (nominell prisandring). Prisindex for originallakemedel
utan generisk konkurrens uppgar till 112,1 efter tolv ménader och 101,5 efter 24 ménader.
Denna ansokan avser ett originallikemedel och de senare uppgifterna skiljer sig viasentligt fran
foretagets antagande.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med myndighetens praxis, att det inte ar lamp-
ligt att rakna med att priset sanks pa grund av patentutgdng. TLV bedomer att det ar svart att
pa forhand beakta eventuella prissinkningar. TLV raknar darfor i detta drende inte med ldgre
lakemedelskostnader pé lang sikt till f6ljd av patentutgangar.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar kostnader for ldkemedelsuppfoljning, hantering av sjukdomsforloppet
inom vdrden samt kostnader for lungtransplantation. Foretaget har inte inkluderat kostnader
forknippade med biverkningar och menar att detta ar ett konservativt estimat.

Likemedelsuppfoljning

Kostnader ar inkluderade for uppfoljning hos ldkare tester av leverstatus och besok hos of-
talmolog, fore och efter behandling med CFTR-modulerande likemedel paborjas. Enhetskost-
nader kommer fran svensk prislista (Sodra sjukvardsregionens prislista). Forsta aret uppgar
dessa kostnader till [------- ] kronor, och foljande ar uppgar de till [---] kronor arligen.

Hantering av sjukdomsforloppet

Foretaget har anvant vardkostnader for omhiandertagandet av patienter som varierar beroende
péa patientens ppFEV1-status. Detta inkluderar bade kostnader och resursforbrukning av anti-
biotika vid PEx, vardbesok och diagnostik.

Foretaget har angett att svenska data saknas som kan anvindas till att estimera kostnader och
resursforbrukning inom varden. Foretaget har darfor utgatt fran en brittisk studie [35] som

2t dnr 3647/2019, 3648/2019 och 1552/2019

31
Dnr 1749/2020




redovisar kostnader uppdelat pa olika ppFEV1-nivaer. Dessa har sedan anvénts i den hélsoe-
konomiska modellen (efter att ha omvandlats till svenska kronor). Foretaget har aven inflat-
ionsjusterat enhetskostnaderna till 2020 ars niva. Kostnaderna finns redovisade i Tabell 18.

Tabell 18 Kostnader fér hantering av sjukdomsférloppet i den hélsoekonomiska analysen

- Arlig Arlig . Andra Kostnad per
ARASUHINE slutenvard Oppenvard Lebcmzeiel kostnader PEx episod
ppFEV1 270 [ [ [ [ (-]
PPFEV1 40-70 [ [ [ [ [
PPFEV1 <40 [ [ [ [ [

PEx: pulmonell lungexacerbation, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second.

Transplantationskostnader

Kostnad for lungtransplantation kommer fran en svensk prislista (Sodra sjukvardsregionens
prislista). For uppfoljning av patienter som genomgatt en lungtransplantation anviands kost-
nader fran en publicerad retrospektiv studie dar brittiska kostnadsuppgifter publicerats [36],
vilka justerades med hjilp av en annan studie for att reflektera kostnader efterfoljande ar for
overlevande patienter [26]. Dessa har sedan anvints i den hilsoekonomiska modellen (efter
att ha omvandlats till svenska kronor och inflationsjusterats).

3.2.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget har inte redovisat ndgra kostnader for biverkningar i samband med anviandning av
Kaftrio och Kalydeco.

3.2.4 Indirekta kostnader
Foretaget har inte inkluderat indirekta kostnader i den hilsoekonomiska analysen.

TLV:s diskussion

Flera kostnadsposter ar forknippade med osikerheter dd en studie fran Storbritannien an-
vands for att estimera kostnader och resursatgang, uppdelat pa olika ppFEV1-nivaer. Samma
studie anvindes i tidigare ansokan for Symkevi + Kalydeco22 och Orkambi. TLV skrev da att
anvandningen av kostnader och resursforbrukning fran Storbritannien ar en svaghet i foreta-
gets analys. Metoden forutsitter bade att kostnaderna for respektive resursforbrukning och att
frekvenserna av dessa dr samma i Sverige som i Storbritannien. Foretaget hanvisade da till att
behandlingsriktlinjer i Sverige och i Storbritannien i hog grad 6verensstammer. Foretaget har
aven angett att anvindningen av svenska enhetskostnader har en liten paverkan pa resultaten.
TLV gor darfor samma bedomning hér som i tidigare drende (Orkambi och Symkeviz3). Juste-
ring av enhetskostnader har en marginell paverkan pa de hialsoekonomiska resultaten.

Kostnad for PEx ar sannolikt 6verskattad. Enligt TLV:s kliniska expert behandlas dessa pati-
enter i Sverige i hog grad i hemmet och sjukhusinlaggning undviks.

22 dnr 3647/2019 och dnr 3648/2019
23 dnr 45/2018, dnr 3647/2019 och dnr 3648/2019
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4 Resultat

I foretagets analyser utvarderas Kaftrio i kombination med Kalydeco for tva patientpopulat-
ioner. Orkambi i tilldgg till basta understédjande behandling dr jamforelsealternativet for pa-
tienter som dr homozygota for mutationen F508del i CFTR-genen (F/F) och inget tillagg till
basta understodjande behandling ar jamforelsealternativet for patienter som ar heterozygota
for F508del i CFTR-genen med en s kallad minimalfunktionsmutation (F/MF).

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 4.1.3. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar (QALY) till cirka 2,5 miljoner kronor for de tva patientpopulationerna F/F och F/MF
kombinerat i en total ICER (TICER).

Under utredningens gang har foretaget kommit in med erbjudande om [

], jamfort med 2 229
610 kronor till ansokt AUP. Foretaget har dven exkluderat antagande om patentutging i denna
analys samt justerat foljsamhet till behandling till 9o procent, efter vecka 24. [

TLV har gjort separata analyser for F/F och F/MF-populationerna. Detta med bakgrund i Or-
kambi-avtalet som ar aktuellt for F/F-populationen (se Bakgrund, 1). Taket som ar framfor-
handlat for denna population, ska ocksa omfatta tillkommande produkter fran foretaget som
ar aktuella for samma patientpopulation. [

]. Baserat pa detta
antagande har TLV justerat foretagets analys av F/F-populationen som kommer att 6verga fran
Orkambi till Kaftrio. I dessa analyser uppskattas kostnaden per vunnet QALY vara cirka [-----

1.

TLV redovisar scenarioanalyser for F/F, baserade pa AUP, och F/MF-populationen i stycke 4.1
och kinslighetsanalyserna for F/MF redovisas i stycke 4.2.3. TLV uppskattar att kostnaden per
vunnet QALY kan uppga till mellan 7,3 och 8,1 miljoner kronor for F/F-populationen 7,7 och
11,7 miljoner kronor for F/MF-populationen nar behandling med Kaftrio + Kalydeco i tilligg
till basta understodjande behandling jamfors med Orkambi, respektive enbart basta under-
stodjande behandling.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretaget har gjort foljande antaganden i den hilsoekonomiska analysen:
e For F/MF-populationen inhdmtades baslinjedata frin AURORA F/MF och for F/F po-
pulationen fran TRAFFIC/TRANSPORT och EVOLVE.
o Alla patienter antas vara behandlingsnaiva vid modelleringens start
e Effektmattet lungkapacitet (ppFEV1):
o Foretaget anvinder data fran den indirekta jamforelsen (F/F), beskriven i sekt-
ion 2.4.2, samt fran den kliniska studien AURORA F/MF 6ver de forsta 24 veck-
orna i modellen
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o Efter 24 veckor antar foretaget att forsamringstakten i lungkapacitet ar 61,5
procent langsammare &n for patienter som inte far nagon aktiv sjukdomsmodi-
fierande behandling (BSC)

Mortalitetsdata bygger pa uppgifter fran registerdata 6ver en generell CF-population
(fran brittiskt CF-register). Darefter antas ett samband mellan mortalitet och flera for-
klarande variabler inklusive lungkapacitet (ppFEV1) och alder.

Livskvalitet stratifierad pa tre ppFEV1i-nivaer inhamtades fran en observationsstudie.
Behandlingsspecifika livskvalitetsvikter [------ ] adderades for patienter som fick be-
handling med Kaftrio + Kalydeco.

Foljsamhet till behandling bygger pa uppgifter frdn den kliniska studien AURORA
F/MF over de forsta 24 veckorna. Direfter antas 80 procents foljsamhet baserat pa re-
sultat fran en registerstudie for Kalydeco vid anvindning i monoterapi. Detta paverkar
enbart kostnader forknippade med ldkemedlen och inte liakemedlens effekt.
Antagande om behandlingsavbrott bygger pa uppgifter frain AURORA F/F och F/MF
samt efterfoljande OLE-studie under de forsta 96 veckorna i simuleringen. Efter 96
veckor antas inga behandlingsavbrott. Det innebar att om patienten inte avslutat be-
handling under de forsta 96 veckorna, sa forviantas de fortsatta behandling o6ver hela
modellens livstidshorisont.

Antagande om lagre priser pa lang sikt pa grund av patentutgangar inkluderas.

[---] F/F-patienter och [---] F/MF-patienter antas vara aktuella for behandling med

Kaftrio + Kalydeco. Detta estimat anvands for att berdkna en total ICER.

Ovriga antaganden diskuteras l6pande i avsnittet om hilsoekonomi.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Nedan presenteras resultatet av foretagets hilsoekonomiska analys. I foretagets viktade
grundscenario med en TICER vinner patienter i genomsnitt 5,87 QALYs jamfort med basta

understodjande behandling. Den inkrementella kostnaden uppgér till [

] kronor. Samman-

taget uppgar kostnaden per vunnet QALY till 2 535 934 kronor. Foretagets grundscenarier ar

redovisade separat i Tabell 19 for F/F-populationen och Tabell 20 for F/MF-populationen.

Tabell 19 Resultat i foretagets grundscenario: F/F

Kaftrio

Orkambi

Skillnad
(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr)

Direkta kostnader (kr)

Indirekta kostnader (kr)

Kostnader, totalt (kr)

ppFEV1 (%)

Genomsnittlig total férandring i

Levnadsar (odiskonterat)

Levnadsar (LY)

QALY [ ] [--] 5,21
Kostnad per vunnet LY (kr) [---]
Kostnad per vunnet QALY (kr) 2 142 167

Tabell 20 Resultat | féretagets grundscenario: F/IMF

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

Kaftrio

Standard-
behandling

Skillnad
(6kning/ minskning)

Lakemedelskostnad (kr)

Direkta kostnader

Indirekta kostnader
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Kostnader, totalt

Genomsnittlig total férandri
ppFEV1

ngi

Levnadsar (odiskonterat)

Levnadsar (LY)

QALYs [-—] [---] 6,72
Kostnad per vunnet LY (kr) [----]
Kostnad per vunnet QALY (kr) 2928 850

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

4.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser

Foretaget har varierat enskilda parametrar i deterministiska kanslighetsanalyser och har dven

inkommit med ett flertal scenarioanalyser vilka redovisas i Tabell 21.

Tabell 21 Féretagets scenarioanalyser (TICER)

+/-
Kéanslighetsanalyser Kostr<ader A XSy
(kn) QALYs QALY (kr)
Grundscenario (TICER) [----- 5,87 2 535934
3% for kostnader och
1,5% foér hélsovinster [ [ [
0% for kostnader och [ceees [ [
Diskonteringsranta halsovinster
5% for kostnader och
halsovinster [ [--] [--]
3% for kostnader och 0%
for halsovinster [ -] -]
Alder behandlingsstart | 12 [-emn [-===-] [-===-]
Foljsamhet till Data fran kliniska
behandling provningar (98%) [ -] -]
Jamforelsealternativ F/F: Symkevi [----- [-----] [-----]
- : 30-ar — [----] [----]
Tidshorisont 50-ar [e ] ]
Behandlingsspecifika exkl. [----- [-----] [-----]
Livskvalitetsvikter 0,15 Kaftrio och
0,05 Orkambi [ -] -]
!_<ostnader vid férlang Exkluderas [eees [ceemr] [ceemr]
Overlevnad
. . . Ingen prisreduktion [----- [-----] [-----]
gﬁ{ﬁggﬁgon vid pa- 90% prisreduktion vid pa- [reee [en] [en]
tentutgang
Marknadsandel produk- | BSC: 30%
ter for F/F LUM/IVA: 70% -] -] -]
Foljsamhet i enlighet med
Foljsamhet till behand- kliniska prévningar
ling & prisreduktion (98,8%) samt ingen prisre- | U ] [ [
duktion
Fi)'rséimri_r'].gstgkt i 7% | e ] [----] [----]
ppFEV1 jamfort med
naturalférloppet 80% | [ ] -] [----]

BSC, best supportive care, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second, QALYs: kvalitetsjusterade lev-

nadsar.

4.2 TLV:s scenari

oanalyser

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

I TLV:s analyser ar flera parametrar justerade och ett undre och 6vre spann redovisas. Analyser
av F/F-populationen, i vilka likemedelskostnaderna ar baserade pa AUP, visar att kostnaden
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per vunnet QALY kan uppga till mellan 7,3 och 8,1 miljoner kronor di Kaftrio + Kalydeco jam-
fors med Orkambi. I analyserna som tar hansyn till SO for Orkambi sjunker kostnaden per
vunnet QALY till [ ]. Analyser av F/MF-populationen visar att kostna-
den per vunnet QALY kan uppga till mellan 7,7 och 11,7 miljoner kronor da Kaftrio + Kalydeco
i tillagg till basta understodjande behandling jamfors med enbart basta understodjande be-
handling.

4.21 Viktiga antaganden i TLV:s analyser
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.

¢ Behandlingsspecifika livskvalitetsvikter exkluderas.

e Foljsamhet till behandling med Kaftrio + Kalydeco varieras mellan den observerade i
AURORA F/MF pé 98,8 procent och 90 procent.

e Forsamringstakten i lungkapacitet (ppFEV1) vid behandling med Kaftrio + Kalydeco
varieras fran 42 procent langsammare an naturalforloppet till att vara densamma som
naturalforloppet, efter vecka 24 och framat.

¢ Behandlingens direkta paverkan pa PEx varieras fran RR [----] (Ovre intervall for denna
parameter), och RR 1, efter vecka 24 och framat.

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

4.2.2 Resultati TLV:s analyser

F/F-populationen

I TLV:s analyser, som &r baserade pa AUP for de CFTR-modulerande ldkemedlen, vinner F/F-
patienter i genomsnitt mellan 1,76 till 2,13 QALYs med Kaftrio i kombination med Kalydeco,
jamfort med Orkambi. Den 6kade kostnaden uppgar till mellan cirka [----] och [----] miljoner
kronor. Darmed uppgar kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka 7,3 och 8,1 miljoner kro-
nor. Resultat av analysen av det nedre spannet finns redovisat i Tabell 22 och det 6vre spannet
i Tabell 23.

Tabell 22 Resultat i TLV:s analyser av F/F: undre spann

Kaftrio + Orkambi Skillnad

Kalydeco (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [---] [---] [---]
Direkta kostnader (kr) [----] [---] [---]
Indirekta kostnader (kr) 0 0 0
Kostnader, totalt (kr) [----] [---] [---]
Genomsnittlig total féréandring i
ppFEVl (%) [""] [""] [""]
Levnadsar (odiskonterat) [----] [---] 5,56
Levnadsar (LY) [----] [----] 2,75
QALYs [---] [---] 2,13
Kostnad per vunnet LY (kr) 5 660 048
Kostnad per vunnet QALY (kr) 7 317 207

LY: levnadsér, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second, QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar.
Tabell 23 Resultat i TLV:s analyser av F/F: dvre spann

Kaftrio + Orkambi Skillnad

Kalydeco (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [---] [---] [---]
Direkta kostnader (kr) [---] [---] [---]
Indirekta kostnader (kr) 0 0 0
Kostnader, totalt (kr) [----] [----] [---]
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Genomsnittlig total féréandring i [] (-] (-]
pPPFEV1 (%)

Levnadsar (odiskonterat) [--] [--] 4.20
Levnadsar (LY) [--] [----] 2,36
QALYs [----] [----] 1,76
Kostnad per vunnet LY (kr) 6011714
Kostnad per vunnet QALY (kr) 8 082 389

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

Det finns en sido6verenskommelse mellan foretaget och regionerna som gor att anvindning
av Orkambi och tillkommande CFTR-modulerande likemedel for F/F-populationen &r lagre
an kostnaden beridknad utifran AUP. [

F/MF-populationen

F/MF-patienter vinner i genomsnitt mellan 2,12 och 3,81 QALYs med Kaftrio i kombination
med Kalydeco i tillagg till biasta understodjande behandling, jamfort med enbart basta under-
stodjande behandling. Den 6kade kostnaden uppgar till mellan cirka [----] och [----] miljoner
kronor. Darmed uppgar kostnaden per vunnet QALY i TLV:s analys till mellan cirka 7,7 och
11,7 miljoner kronor. Resultat av analysen av det nedre spannet finns redovisat i Tabell 24 och
det Ovre spannet i Tabell 25.

Tabell 24 Resultat i TLV:s scenarioanalys undre spann: F/MF

Kaftrio + Standard- Skillnad

Kalydeco behandling (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [----] [ [
Direkta kostnader [---] [---] [----]
Indirekta kostnader 0 0 0
Kostnader, totalt [---] [----] [----]
Genomsnittlig total férandring i [] [] []
pPpFEV1 (%)
Levnadsar (odiskonterat) [----] [---] 10,89
Levnadsar (LY) [---] [---] 5,31
QALYs [---] [---] 3,81
Kostnad per vunnet LY (kr) 5531632
Kostnad per vunnet QALY (kr) 7701 816

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

Tabell 25 Resultat i TLV:s scenarioanalys 6vre spann: F/MF

Kaftrio Standard- Skillnad

+ Kalydeco behandling (6kning/ minskning)
Lakemedelskostnad (kr) [---] [ [--]
Direkta kostnader [----] [----] [---]
Indirekta kostnader 0 0 0
Kostnader, totalt [----] [---] [---]
Genomsnittlig total féréandring i [-] [ [
ppFEV1 (%)
Levnadsar (odiskonterat) [---] [---] 5,14
Levnadsar (LY) [--] [----] 2.87
QALYs [---] [--] 2,12
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Kostnad per vunnet LY (kr) 8 626 952
Kostnad per vunnet QALY (kr) 11715734
LY: levnadsér, ppFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second, QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar.

4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har gjort ett flertal envags kanslighetsanalyser, i vilka en parameter varieras at gangen for
att testa hur resultatet i den halsoekonomiska analysen for den tillkommande F/MF-populat-
ionen paverkas. Resultatet av dessa analyser visas Tabell 26 och Tabell 27.

F/MF-populationen

I TLV:s analyser av F/MF-populationen &r resultatet sirskilt kinsligt for antaganden om pris-
reduktion och forsamringstakt av lungkapaciteten relativt naturalférloppet. Aven stor paver-
kan pa vunna levnadsar noteras da diskonteringsriantan justeras.

Tabell 26 TLV:s kanslighetsanalyser undre spann: F/MF

+/-

a +/- Kostnad/
Kéanslighetsanalyser Kos(tknrz;\der QALYs QALY (kr)
Grundscenario [----] 3,81 7 701 816

0% for kostnader och [-] [] [-]
hélsovinster

. . 5% for kostnader och
Diskontering halsovinster [--] -] (-]

3% for kostnader och [-] [] [-]
0% for hdlsovinster
Tidshorisont - - - Kan ej testas
Prisreduktion vid
patentutgang nkl. [~ (-] (-]
Livskvalitetsvikter Behandlingsspecifika inkl. [---] [---] [---]
Foljsamhet till 80% [---] [----] [---]
Behandling
(efter vecka 24) 98,8% [---] [--] (-]
Forsamringstakt i 0% [---] [----] [----]
ppFEV1 jamfort med 47% [---] [----] [---]
naturalférloppet
(efter vecka 24) 61,5% [ [--] (-]
PEx (efter vecka 24) [-] -] [ [---]
RR 1 [] [--] [

PPFEV1: percent predicted forced expiratory volume in one second, QALYs: kvalitetsjusterade levnadsar.

Tabell 27 TLV:s kanslighetsanalyser dvre spann: F/IMF

Kéanslighetsanalyser Kos:rﬁader i oeinEnl
(kr) QALYs QALY (kr)

Grundscenario [----] 2,12 11715734

0% for kostnader och

hélsovinster [--] (-] -]

o A

Diskontering ﬁ ﬁs?\;irlﬁgférader och [---] [---] [----]

3% for kostnader och

0% for halsovinster [--] -1 -1
Tidshorisont - - - Kan ej testas
Prisreduktion vid
patentutgang Inkl. [--] -] [
Livskvalitetsvikter Behandlingsspecifika inkl. [-] [---] [---]
Féljsamhet till 80% [-=--] [----] [----]
behandling
(efter vecka 24) 90% [---] [---] [
Forsamringstakt i 42% [--] [----] [---]

FEV1 jamfort med

Egturalfbjrloppet 47% [--] -] [
(efter vecka 24) 61,5% [---] [ [
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PEXx (efter vecka 24)

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

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

4.2.4

Osakerhet i resultaten

Osiakerheterna i de hilsoekonomiska resultaten har bedomts vara mycket hoga. Detta giller
béde F/F- och F/MF-populationen.

Osiakerheterna i analysen beror framforallt pa foljande:
e Strukturen i den hdlsoekonomiska modellen

Foretagets hilsoekonomiska modell dr en mikrosimuleringsmodell med hog komplex-
itet. Detta gor det svart att granska modellen och underliggande antaganden.

e Ldangsiktig effektskillnad mellan Kaftrio + Kalydeco och naturalférloppet

Uppfoljningstiden i den kliniska studien av F/MF-populationen som de hilsoekono-
miska resultaten bygger pa ar kort (24 veckor) i forhallande till den livslédnga tidshori-
sont som antas. For F/F-populationen ligger en indirekt jamforelse, [
], till grund for antagande om

den langsiktiga effektskillnaden.

Modellen antar livslanga behandlingsfordelar vid behandling med Kaftrio + Kalydeco
bland annat avseende lungkapacitet, forekomsten av PEx och 6verlevnad. Foretaget har
redovisat uppfoljningsdata som stédjer antagandet om effekt bortom uppféljningsti-
den, men magnituden pa denna effektskillnad och kopplingen till mortalitetsrisken ar
osiker. Givet att modellen enbart bygger pa effektdata 6ver de forsta 24 veckorna (for
F/MF-populationen) bedoms dessa analyser vara forenade med mycket hog osidkerhet.
Ingen justering ar gjord av foretaget eller TLV for att testa paverkan av avtagande effekt
over tid pa den initiala 6kningen av ppFEV1 som skedde 6ver de forsta 24 veckorna.
Analysen inkluderar bade en direkt effekt pa antal PEx, som kraver inldggning pa sjuk-
hus och/eller behandling med intravenosa antibiotika, via riskkvoten och dessutom en
indirekt effekt pa antal PEx via forbattringar i ppFEV1 vilket gor att det finns en risk for
dubbelrakning.

e Livskvalitetsvikter

Livskvalitetsvikterna for modellens hélsostadier ar inte inhdmtade fran de kliniska
provningarna av Kaftrio + Kalydeco utan fran en observationsstudie.

Ytterligare osdkerheter introduceras i estimatet for livskvalitetsvikter genom att fore-
taget inkluderar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter.

Det ar osiakert hur behandlingen paverkar livskvaliteten 6ver tid.
Livskvalitetspaverkan for biverkningar &r inte inkluderat i analysen, forutom PEx som
i hogre grad drabbar patienter pa basta understodjande behandling.

e Foljsambhet till behandling

Det ar osannolikt att patienter kommer ha lika god f6ljsambhet till behandling 6ver tid
som under kliniska provningar. Det ar heller inte rimligt att anta att minskad f6ljsam-
het enbart paverkar kostnader forknippade med lakemedlet och inte effekten av be-
handling.

Lakemedlen tas under strikta forhdllanden i de kliniska prévningarna, tillsammans
med mat som innehaller fett for att optimera upptaget av lakemedlet. Det ar inte sakert
att lakemedlet administreras lika optimalt i den kliniska vardagen vilket kan komma
att paverka behandlingsfordelarna.

e Behandlingsavbrott

Foretaget antar att inga behandlingsavbrott sker efter 96 veckor. TLV bedomer att det
inte ar ett rimligt antagande.

Det ar osidkert hur lungfunktionen kommer att paverkas av behandlingsavbrott. Det
finns data som visar att patienter som avbryter behandling med CFTR-modulerande
lakemedel riskerar att paverkas negativt, med forvarrade sjukdomssymtom och accele-
rerad forsamring av lungfunktionen, jamfort med naturalférloppet hos patienter som
inte behandlats med CFTR-modulerade likemedel [37].
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e Lungtransplantation
— Behandling med Kaftrio + Kalydeco kan sannolikt fordroja behovet av lungtransplan-
tation. Hur lange detta fordrojs ar beroende av den langsiktiga effekten av behand-
lingen, 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 namnda osakerheter har TLV i flera kianslighetsanalyser testat hur olika
justeringar paverkar kostnaden per vunnet QALY. Samtliga analyser visar att kostnaden per
vunnet QALY for bade F/F- och F/MF-populationerna overstiger den nivd som TLV tidigare
accepterat vid sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

Det som framfor allt driver modellen ar priset pa Kaftrio. D4 antagande om prisreduktion vid
patentutgang exkluderas i foretagets grundscenario for F/MF-populationen 6kar kostnaden
per vunnet QALY med [---] procent.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppger att cirka [---] patienter kan komma att behandlas med Kaftrio + Kalydeco ar
2022. Efter det antas en arlig patienttillvixt om [---] procent. [---] patienter antas avbryta be-
handling. Tabell 28 redovisar foretagets estimerade forsaljningsprognos vilket ar fyra uppgar
till en kostnad pé cirka [--------------- ] kronor (AUP).

Tabell 28 Foretagets forséljningsprognos (AUP)

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

TLV:s diskussion

For Orkambi-avtalet berdknades takkostnaden fram genom att berdknad kostnad per patient
och ar, baserat pa [-------------- ] F/F-patienter totalt. Ett lagre antal patienter an forvantat in-
nebar darmed en hogre kostnad per patient per ar, givet avtalskonstruktionen.

Det finns [---] F/F-patienter som ar aktuella for behandling med Kaftrio + Kalydeco. Foretaget
har vidare uppgett att [---] F/MF-patienter ar aktuella for behandling. Denna grupp inkluderar
[---] patienter som har definierade mutationer (F/MF). Utover dessa har foretaget inkluderat
[---] patienter diar underliggande mutationer dnnu inte har definierats. TLV har konsulterat
registerhéllaren for det svenska CF-registret och baserat pa sjukdomsbilden uppges [---] pati-
enter med dnnu odefinierade mutationer sannolikt vara aktuella for behandling med Kaftrio i
kombination med Kalydeco.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det framfor allt finns osdkerheter kring foretagets esti-
mat av antal F/MF-patienter och bedomer att det sannolikt ar 6verskattat.

4.4 Samlad bedémning av resultaten

F/F-populationen

TLV uppskattar kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka 7,3 och 8,1 miljoner kronor for
behandling med Kaftrio + Kalydeco jamfort med Orkambi da analysen ar baserad pa AUP for
de aktuella ldkemedlen. Nar sidooverenskommelsen for Orkambi inkluderas i analysen uppgar
kostnaden per vunnet QALY till [ ] for F/F-populationen.
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F/MF-populationen

TLV uppskattar kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka 7,7 och 11,7 miljoner kronor for
behandling med Kaftrio + Kalydeco i tillagg till basta understodjande behandling, jamfort med
inget tillagg till basta understodjande behandling.

Sammantaget, for bdda patientpopulationerna, varierar kostnaden per vunnet QALY mellan
dessa scenarion pa grund av antagande om foljsamhet till behandling bortom uppf6ljningsti-
den i den kliniska studien (efter vecka 24 fran behandlingsstart), forsamringstakt i lungkapa-
citet (ppFEV1) och behandlingens direkta paverkan pa pulmonella exacerbationer (PEx).

Osidkerheterna i de hilsoekonomiska resultaten har bedomts vara mycket hoga.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

The National Institute for Health and Care Excellence, NICE, har inte utviarderat Kaftrio +
Kalydeco. Daremot har ett Data Collection Agreement24 mellan NICE och foretaget tecknats
som géller for alla CFTR-modulerande likemedel. Bland annat ska data samlas in pa behand-
lingens paverkan pa ppFEV1, behandlingsavbrott, foljsamhet till behandling, hilsorelaterad
livskvalitet, kostnader och pulmonella exacerbationer.

Kaftrio subventioneras aven i Danmark, Finland, Irland, Schweiz, Slovenien och Tyskland,
men inga publicerade utviarderingar har identifierats. The Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee, PBAC, i Australien forvantas publicera sin utviardering i april 2021.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till l1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar

information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 29 Prisuppgifter Kaftrio andra lander

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

-appraisal-guidance/data-col-

lection-agreement
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https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/data-collection-agreement

6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade 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 valja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

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

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

TLV bedomer liksom foretaget att Orkambi (utéver basta understodjande behandling) ar rele-
vant jamforelsealternativ till Kaftrio i kombination med Kalydeco for homozygota F/F-patien-
ter. Bedomningen bygger pa att Orkambi ingar i lakemedelsformanerna och anvinds av aktuell
patientgrupp. For heterozygota F/MF-patienter bedomer TLV liksom foretaget att enbart basta
understodjande behandling ar relevant jamforelsealternativ eftersom det saknas annan CFTR-
modulerande behandling for denna patientgrupp.

Foretaget redovisar tva randomiserade, dubbelblinda, fas III-studier: AURORA F/MF (24
veckor) samt AURORA F/F (fyra veckor), samt interimsresultat (vid 24 respektive 36 veckor)
fran en pagaende forlangningsstudie. D& AURORA F/F inte jamforde Kaftrio i kombination
med Kalydeco med det relevanta jaimforelsealternativet Orkambi gjorde foretaget en indirekt
jamforelse (ITC).

Sammantaget visar det medicinska underlaget mycket goda resultat. Lungfunktionen (matt
som ppFEV1) 6kade med i genomsnitt cirka 10 procentenheter (F/F-populationen) respektive
14 procentenheter (F/MF-populationen) hos patienter som behandlades med Kaftrio i kombi-
nation med Kalydeco. Detta ar signifikant battre dn studerade jamforelsealternativ och indike-
rar att behandlingen har god klinisk effekt. Samtidigt ar uppfdljningstiden relativt kort och
underlaget begransat, bland annat avseende effekten pa pulmonella exacerbationer, PEx, som
kravt sjukhusvérd och/eller behandling med intravendsa antibiotika. Vidare konstaterar TLV
att det visserligen ar rimligt att anta att behandlingen har ldngtidseffekter, men pa basis av 24
veckors data ar det mycket svart att bedoma i vilken utstrackning uppmatta effekter kvarstar
under en hel livstid och hur mycket den fortsatta forsimringen av lungkapacitet kan bromsas,
samt hur stor paverkan detta slutligen far i termer av vunna levnadsar.

Foretaget har kommit in med en mikrosimuleringsmodell dar Kaftrio i kombination med Ka-
lydeco i tillagg till basta understédjande behandling jamférs med Orkambi for F/F-populat-
ionen och enbart bista understédjande behandling for F/MF-populationen.

De viktigaste effektmétten som anvinds i modellen ar lungkapacitet, matt med ppFEV1, samt
PEx som kravt inldggning pa sjukhus och/eller behandling med intravendsa antibiotika. I mo-
dellen far patienter som behandlas med Kaftrio i kombination med Kalydeco en initialt 6kad
lungkapacitet foljt av en langsammare forsamringstakt av lungkapaciteten, samt farre PEx.

TLV bedomer att extrapolering av den underliggande mortalitetsrisken, mortalitetsrisken ba-
serad pa patientkaraktiristika samt extrapolering av effektmatt (ppFEV1, PEx, weight-for-age
z-score och livskvalitet) efter vecka 24 da studiedata inte finns att tillgd, ar behéftat med
mycket hoga osidkerheter.

Antagandet gillande extrapolering av paverkan pa ppFEV1 far mycket stor paverkan pa resul-
tatet. Foretaget raknar med att den initiala behandlingseffekten kvarstar 6ver hela modellens
tidshorisont. TLV bedomer att detta antagande ar mycket osdkert eftersom det saknas lang-
tidsdata, samtidigt som detta ar en progressiv sjukdom dar behandlingen forvintas vara livs-
ldng. Av samma anledning ser TLV stora osdkerheter ocksa avseende foretagets antagande om
hur méanga procent langsammare den arliga forsamringstakten i ppFEV1 kommer att vara 6ver
tid vid behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco, jamfért med naturalférloppet.
TLV bedomer att osidkerheter gillande langtidseffekter (bade huruvida den initiala 6kningen
for ppFEV1 kvarstar samt paverkan pa forsamringstakt) och den modellerade kopplingen till
mortalitetsrisk till viss grad kan hanteras med berakningar som inkluderar mer restriktiva an-
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taganden om forsamringstakt. TLV bedomer dven att det inte ar tillrackligt visat att behand-
lingens direkta paverkan pa PEx bor inkluderas i analysen samt om detta ska goras 6ver hela
modellens livstidshorisont.

TLV bedomer att foretagets antagande att inga behandlingsavbrott sker efter 96 veckor inte ar
rimligt. Vidare bedomer TLV att det ar osédkert huruvida en lagre dos dn den observerade i den
kliniska provningen AURORA F/MF enbart paverkar kostnader och inte behandlingseffekten.

Foretaget har visat att EQ-5D, ett generiskt instrument som anvands for att estimera livskva-
litet, har resulterat i orimligt hoga virden i kliniska provningar av andra CFTR-modulerande
lakemedel. TLV héller med om att det darfor kan vara lampligt att estimera livskvalitetsvikter
for de olika ppFEV1-nivaerna i modellen med hjilp av andra studier pa CF-patienter, dar pre-
ferensbaserade instrument anvints (sasom EQ-5D). Samtidigt noterar TLV att osidkerheter in-
troduceras i foretagets analys nér livskvalitetsvikter inhdmtas fran andra killor dn de kliniska
provningarna. Vidare bedomer TLV att det finns en risk att livskvalitetsvinsten dubbelriknas
och darmed 6verskattas da foretaget adderar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter till de de-
finierade halsostadierna i modellen. Det finns dven en risk att QALY-vinsten for behandling
med Kaftrio i kombination med Kalydeco 6verskattas d& paverkan av biverkningar exkluderas,
forutom PEx som i hogre grad drabbar patienter i kontrollgruppen.

Antagande om prisreduktion vid patentutgang ar en drivande parameter av resultatet i de hal-
soekonomiska analyserna. TLV exkluderar liksom tidigare2s detta antagande i sina scenarioa-
nalyser. TLV bedomer dven att flera kostnadsposter ar forknippade med osidkerheter da en
studie fran Storbritannien anvinds for att estimera kostnader och resursatgang, uppdelat pa
olika ppFEV1-nivaer.

Med anledning av att flera parametrar i den hédlsoekonomiska analysen ar forknippade med
mycket hoga osdkerheter bedomer TLV att det inte dr lampligt att redovisa ett grundscenario.
Istillet presenterar TLV flera scenarioanalyser.

TLV har gjort separata analyser for F/F- och F/MF-populationerna eftersom F/F-populationen
omfattas av sidooverenskommelsen for Orkambi. [

]. Eftersom foretagets analys baseras pa ansokt pris har TLV justerat
denna i enlighet med avtalad kostnad per patient och &r i sido6verenskommelsen. I denna ana-
lys uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ] for F/F-populationen.

For den tillkommande F/MF-populationen bedomer TLV att kostnaden per vunnet QALY for
Kaftrio i kombination med Kalydeco kan uppga till mellan 7,7 och 11,7 miljoner kronor jamfort
med basta understédjande behandling. I dessa analyser vinner patienter i genomsnitt 2,12 och
3,81 QALYs.

TLV gor andra antaganden an foretaget rorande foljsamhet till behandling, lakemedelskostnad
efter patentutgéng och hur patienternas lungkapacitet (ppFEV1) utvecklas bortom den tid da
data fran den kliniska studien finns att tillga. TLV justerar dven antagande géillande PEx och
behandlingsspecifika livskvalitetsvikter. Spannet i TLV:s analyser beror pa vilken foljsamhet
som antas till behandlingen efter 24 veckor fran behandlingsstart och antagande om behand-
lingseffekt pa lang sikt pa lungkapacitet och PEx, efter vecka 24.

For bada patientpopulationerna F/F och F/MF overstiger kostnaden per vunnet QALY den
niva som TLV vanligtvis accepterar vid sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad. I vissa ti-
digare arenden har TLV accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY, exempelvis for Or-
kambiz¢. En avgorande faktor i det fallet var att antalet behandlade patienter forvantades bli

25 exempelvis dnr 1552/2019
26 dnr 45/2018
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mycket lagt pa sikt (cirka 40 patienter som kvarstar pa behandling pa grund av relativt battre
effekt 4n genomsnittet, sa kallade high responders). 1 det aktuella drendet forvantas antalet
behandlande patienter bli avsevart hogre (cirka [---]). Sammantaget bedomer TLV att det inte
finns tillrackliga skal att acceptera en hogre kostnad per vunnet QALY for Kaftrio, 4n vad TLV
vanligtvis gor vid sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsforméner m.m. inte ar
uppfyllda for att Kaftrio + Kalydeco ska inga i lakemedelsformanerna.
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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 lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett l1adkemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

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

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

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