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SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket avslar ansékan om att Kaftrio filmdragerade
tabletter, i kombinationsregim med ivakaftor 150 mg tabletter, ska ingé i
lakemedelsformanerna.
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ANSOKAN

Vertex Pharmaceuticals AB har ansokt om att nedanstaende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststills enligt foljande tabell.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Kaftrio Filmdragerad | 100 mg elexakaftor |56 tabletter 501123| 102 905,00
tablett 50 mg tezakaftor
75 mg ivakaftor

Likemedlet Kaftrio ar godkant for behandling i kombination med ivakaftor 150 mg tabletter.
Kalydeco ar det enda godkdnda lakemedlet med ivakaftor 150 mg som verksam substans.
Ansokan avser alltsd Kaftrio i kombination med Kalydeco. Foretaget har dven ansokt om att
lakemedlet Kalydeco som monoterapi ska inga i ldkemedelsforménerna (dnr 2591/2020).

Cystisk fibros, CF, orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator). Det finns i dagslaget fyra godkidnda lakemedel med
formaga att modulera effekten av det defekta proteinet: Kalydeco, Orkambi, Symkevi och
Kaftrio. Samtliga 1ikemedel marknadsfors av foretaget Vertex Pharmaceuticals AB.

Orkambi ingar i ladkemedelsforménerna sedan ar 2018 (dnr 45/2018). Inom ramen for det
arendet tecknade foretaget och regionerna en sidoverenskommelse som innebar att
regionerna och foretaget har kommit 6verens om en arlig takkostnad for samtliga behandlade
patienter 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 ar homozygota for mutationen F508del i
CFTR-genen) och att dessa patienter saledes omfattas av den arliga takkostnaden i den
tidigare sidooverenskommelsen. Sidooverenskommelsen innebar ocksa att tillkommande
CFTR-modulerande produkter och patientpopulationer ska hanteras enligt samma
avtalskonstruktion.

Inom ramen for mojligheten till 6verldggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (nedan forménslagen), har trepartséverlaggningar agt rum mellan
TLV, regionerna och foretaget i det aktuella drendet. Foretaget och regionerna har vid dessa
trepartsoverlaggningar inte natt en 6verenskommelse om en utokad takkostnad som skulle
mojliggora att Kaftrio i kombination med Kalydeco inkluderas i nuvarande
avtalskonstruktion.

UTREDNING | ARENDET

Behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco ar avsedd for patienter 12 ar och aldre
som ar homozygota for mutationen F508del i CFTR-genen (F/F), eller heterozygota for
F508del i CFTR-genen i kombination med en sa kallad minimalfunktionsmutation (F/MF).

Kaftrio innehaller en kombination av substanserna tezakaftor, ivakaftor och elexakaftor.
Kalydeco innehaller enbart ivakaftor. Den kombinerade effekten av dessa substanser innebar
okad mangd samt forbattrad funktion av CFTR vid cellytan, vilket leder till 6kad CFTR-
aktivitet uppmatt som CFTR-medierad kloridtransport.

Behandlingen ar avsedd som tillagg till basta understodjande behandling.
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Foretaget anser att Orkambi (utéver basta understodjande behandling) utgor relevant
jamforelsealternativ for F/F populationen. For F/MF populationen anser foretaget att endast
basta understodjande behandling utgor relevant jamforelsealternativ.

Foretaget redovisar tva randomiserade, dubbelblinda, fas ITI-studier: AURORA F/MF (24
veckor) samt AURORA F/F (4 veckor), samt interimsresultat (vid 24 respektive 36 veckor)
fran en pagaende forlangningsstudie. DA AURORA F/F inte jamforde Kaftrio i kombination
med Kalydeco med det relevanta jamforelsealternativet Orkambi gjorde foretaget en indirekt
jamforelse (ITC). Med hanvisning till detta underlag havdar foretaget att Kaftrio i
kombination med Kalydeco har battre effekt 4n jamforelsealternativet for respektive
patientpopulation.

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 kombinationsbehandling, ar 66
970,25 kr (AUP). Detta ger en arsbehandlingskostnad per patient pa cirka 2,2 miljoner
kronor.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys for varje patientpopulation. Den
forsta jamfor Kaftrio i kombination med Kalydeco i tillagg till basta understodjande
behandling, med Orkambi i tilldgg till basta understédjande behandling for F/F-
populationen. Den andra analysen jamfor Kaftrio i kombination med Kalydeco i tillagg till
basta understodjande behandling, med enbart basta understédjande behandling f6r F/MF-
populationen.

I foretagets grundscenario for F/F-populationen vinner patienter som behandlas med Kaftrio
i kombination med Kalydeco 5,21 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs), jamfort med
patienter som far Orkambi. Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,1
miljoner kronor.

I foretagets grundscenario for F/MF-populationen vinner patienter som behandlas med
Kaftrio i kombination med Kalydeco 6,72 QALYs, jamfort med patienter som enbart far basta
understddjande behandling. Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,9
miljoner kronor.

Foretaget har dven redovisat en total kostnad per vunnet QALY, viktad for de tva
patientpopulationerna F/F och F/MF, vilken uppgar till cirka 2,5 miljoner kronor.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. Enligt 8 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (nedan forménslagen) far den som
marknadsfor ett lidkemedel eller en vara som avses i 18 § samma lag ansoka om att
lakemedlet eller varan ska ingd i ladkemedelsformanerna. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av lakemedlet, med beaktande av bestaimmelsernai 3 kap. 1 §
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hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer Andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Innan Tandvards- och ldkemedelsforménsverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
formanslagen ska sokanden och regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfalle till
overlaggningar med myndigheten.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor foljande bedémning

Cystisk fibros (CF) innebar att de slemproducerande kortlarna i kroppen utsondrar ett alltfor
segt slem som framfor allt pdverkar lungorna, mag-tarmkanalen och bukspottskorteln.
Sjukdomen ar livslang, fortskridande och innebér en forsamrad livskvalitet och kraftigt
forkortad livslangd for en majoritet av patienterna. TLV bedomer att svarighetsgraden for CF
generellt ar mycket hog, Aven om det finns stor individuell variation.

TLV bedomer liksom foretaget att Orkambi ar relevant jamforelsealternativ till Kaftrio i
kombination med Kalydeco for homozygota F/F-patienter. Bedomningen bygger pa att
Orkambi ingar i lakemedelsférménerna och anviands 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.

I aktuella kliniska studier forbattrades lungfunktionen (matt som ppFEV1) genomsnitt med
cirka 10 (F/F) respektive 14 (F/MF) procentenheter hos patienter som behandlades med
Kaftrio i kombination med Kalydeco. Detta ar signifikant battre an studerade
jamforelsealternativ och indikerar att behandlingen har god klinisk effekt. TLV konstaterar
dock att underlaget rymmer flera osdkerheter; framfor allt ar det svart att bedoma
behandlingseffektens storlek bortom tiden for tillgingliga uppfoljningsdata. Osdkerheterna
ar sarskilt stora avseende ppFEV1 och pulmonella exacerbationer (perioder med forsamring
av respiratoriska symtom), PEx.

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

Antagandet gillande extrapolering av paverkan pa lungkapacitet, matt som ppFEV1, far
mycket stor paverkan pa resultatet. Foretaget raknar med att den initiala
behandlingseffekten kvarstér over hela modellens tidshorisont. TLV bedomer att detta
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antagande ar mycket osikert eftersom det saknas langtidsdata, samtidigt som detta ar en
progressiv sjukdom dar behandlingen forvintas vara livslang. Av samma anledning ser TLV
stora osidkerheter ocksa avseende foretagets antagande om hur manga procent langsammare
den arliga forsamringstakten i ppFEV1 kommer att vara 6ver tid, vid behandling med Kaftrio
i kombination med Kalydeco jamfort med naturalforloppet. TLV bedomer att osdkerheter
gillande langtidseffekter (bdde 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 antaganden om
forsamringstakt. TLV bedomer aven att det inte ar tillrackligt visat att behandlingens 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 osdkert huruvida en lagre dos dn den observerade i
den kliniska provningen AURORA F/MF enbart paverkar kostnader och inte effekt av
behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco.

I foretagets analys noterar TLV att osdkerheter introduceras nar livskvalitetsvikter inhdmtas
fran andra killor dn de kliniska provningarna. TLV bedomer dock att det ar lampligt att
estimera livskvalitetsvikter for de olika ppFEV1-nivaerna i modellen med hjilp av andra
studier pa CF-populationen som anvénder preferensbaserade instrument, sisom EQ-5D. Det
finns en risk att livskvalitetsvinsten dubbelridknas och ddrmed 6verskattas da foretaget
adderar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter till de definierade halsostadierna i modellen.
Vidare bedomer TLV att exkludering av paverkan av biverkningar, forutom fér PEx, gor att
det finns risk att QALY-vinsten for behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco
overskattas.

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

TLV bedomer aven att flera kostnadsposter ar forknippade med osidkerheter da en studie fran
Storbritannien anvinds for att estimera kostnader och resursatgéng, uppdelat pa olika
ppFEVi1-nivaer.

Med anledning av att flera parametrar i den hilsoekonomiska analysen ar forknippade med
mycket hoga osdkerheter bedomer TLV att det inte ar 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. Denna avtalskonstruktion
innebér en arlig maximal totalkostnad for hela patientpopulationen och en beraknad
genomsnittlig kostnad per patient och ar. Eftersom foretagets analys baseras pa ansokt pris
har TLV justerat denna i enlighet med avtalad kostnad per patient och &r i
sidooverenskommelsen. Kostnaden per vunnet QALY 6verstiger den niva som TLV vanligtvis
accepterar vid sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

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 understodjande behandling. I dessa analyser vinner patienter i genomsnitt
2,12 och 3,81 QALYs.
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TLV gor andra antaganden an foretaget rorande foljsamhet till behandling, l1akemedels-
kostnad efter patentutgéng och hur patienternas lungkapacitet (ppFEV1) utvecklas bortom
den tid da data fran den kliniska studien finns att tillgd. TLV justerar dven antagande
gillande pulmonella exacerbationer (PEx) och livskvalitetsvikter.

Spannet i TLV:s analyser beror pa vilken foljsamhet som antas till behandlingen efter 24
veckor fran behandlingsstart och antagande om behandlingseffekt pa lang sikt pa
lungkapacitet och pulmonella exacerbationer, 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 hég svarighetsgrad.

I vissa tidigare drenden har TLV accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY, exempelvis
for Orkambi (45/2018). Det aktuella drendet skiljer sig fran dessa drenden bland annat da
antalet behandlande patienter forvantas bli avsevart hogre an for Orkambi. Sammantaget
bedomer TLV att det inte finns tillrackliga skal att acceptera en hogre kostnad per vunnet

QALY for Kaftrio, an vad TLV vanligtvis gor vid sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Kaftrio i kombination med
Kalydeco inte ar rimliga och att kriterierna i 15 § forméanslagen inte heller i 6vrigt ar
uppfyllda. Ansékan ska darfor avslas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsf6rméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande),
Overldkaren Margareta Berglund Rodén, Intressepolitiska chefen Eva-Maria Dufva,
Overldkaren Inge Eriksson, Universitetslektorn Martin Henriksson, Docenten Gerd Larfars
samt Overldkaren Maria Strandberg. Foredragande har varit enhetschefen Jonathan Lind
Martinsson.

Staffan Bengtsson

Jonathan Lind Martinsson
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan &verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV dndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.
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