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ANSOKAN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd. har ansokt om att det l1akemedel som anges i tabellen
pa sidan 1 ska inga i lakemedelsformanerna.

Likemedlet Kalydeco ar godkdnt som monoterapi samt som en kombinationsregim med
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) respektive med tezakaftor/ivakaftor (Symkevi).
Foretagets ansoker om generell subvention, vilket i dagsldget inkluderar Kalydeco som
monoterapi, Kalydeco i kombination med Kaftrio, samt Kalydeco i kombination med
Symbkevi. Foretaget har dven ansokt om att Kaftrio, dnr 1867/2022 och Symkevi, dnr
3631/2022 ska ingd i lakemedelsférméanerna.

UTREDNING | ARENDET

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

Kalydeco som monoterapi
Foretaget har inte kommit in med nagot uppdaterat kliniskt underlag for Kalydeco som
monoterapi jamfort med tidigare ansokningstillfalle, dnr 1528/2021.

Kalydeco som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna, ungdomar och barn i aldern fyra
manader och dldre med CF och som har en klass ITI-regleringsmutation i CFTR-genen eller
en R117H-CFTR-mutation.

Kalydeco innehéller substansen ivakaftor, som forbattrar CFTR-proteinets funktion nar det
nétt cellytan. Behandlingen &ar avsedd som tillagg till basta understédjande vard.

Foretaget anser att ingen behandling, utéver basta understédjande vard, utgor relevant
jamforelsealternativ till Kalydeco som monoterapi. Detta giller bade vid behandling av
patienter med en Klass III-regleringsmutation och patienter med en R117H-mutation.

Avseende patienter med Klass III-regleringsmutation redovisar foretaget tre randomiserade,
dubbelblinda, fas ITI-studier (8—48 veckor), tva 6ppna okontrollerade studier (24 veckor)
samt en 6ppen, okontrollerad forlangningsstudie (for vissa patientgrupper finns data upp till
96 veckor). Avseende patienter med R117H-mutation redovisar foretaget en randomiserad,
dubbelblind, fas ITI-studie (24 veckor). Foretaget presenterar dven data fran anvindning i
klinisk vardag.

Ansokt pris for Kalydeco tabletter och dospéasar ar 161 046,25 kronor (AUP), vilket motsvarar
28 dagars behandling. Den totala likemedelskostnaden per patient och ar uppgar darmed till
2 100 791 kronor (AUP) for Kalydeco tabletter.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som &r baserad pa en
mikrosimuleringsmodell. I den hilsoekonomiska analysen utvarderas Kalydeco som tillagg
till basta understodjande vard, jaimfort med enbart basta understédjande vard, for patienter
over sex ars alder med en G551D-mutation, som ar den vanligaste Klass III-
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regleringsmutationen. Foretaget har inte kommit in med hilsoekonomiskt underlag som kan
anvandas for att utviardera anvandning av Kalydeco hos patienter med en R117H-mutation.

I foretagets grundscenario for patienter med en Klass III-regleringsmutation vinner patienter
som behandlas med Kalydeco 5,26 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs), jamfort med
patienter som far enbart basta understodjande behandling. Sammantaget uppgéar kostnaden
per vunnet QALY till cirka 3,1, miljoner kronor.

Kalydeco i kombination med Kaftrio

Den kombinerade effekten av Kalydeco och Kaftrio innebar 6kad 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 vard.

Foretaget anser att Orkambi, utéver basta understodjande vard, utgor relevant
jamforelsealternativ for homozygota patienter for mutationen F508del, det vill sdga patienter
med dubbel uppsittning av mutationen F508del (F/F-genotyp). For patienter som &ar
heterozygota for F508del-mutationen, det vill sdga patienter med endast en F508del-
mutation (F/MF-, F/RF- och F/G-genotyper), anser foretaget att enbart basta
understddjande vard utgor relevant jamforelsealternativ.

Foretaget har redovisat fyra registreringsgrundande fas III-studier: studie 102 (24 veckor),
studie 103 (fyra veckor), studie 104 (atta veckor) och studie 106 (24 veckor). Foretaget har
aven redovisat en langtidsstudie som indirekt jamfor i vilken utstrackning behandling med
Kalydeco i kombination med Kaftrio paverkar patienters lungfunktion, jamfért med
naturalforloppsdata (CFTR modulator-obehandlade patienter). Studien baseras pa resultat
fran upp till tva ars uppfoljning fran de registreringsgrundande studierna 102 och 103 som
matchats mot CFTRm-obehandlade patienter utifran det amerikanska CF-registret. Med
hanvisning till dessa underlag havdar foretaget att Kalydeco i kombination med Kaftrio har
bittre effekt 4n jamforelsealternativet for respektive patientpopulation.

Ansokt pris for Kalydeco, 28 tabletter for kombinationsbehandling, dr 81 046,25 kr (AUP),
oavsett styrka. Ansokt pris for Kaftrio ar 103 951,25 kr (AUP) for 56 tabletter, vilket
motsvarar 28 dagars behandling, oavsett styrka. Detta ger en arsbehandlingskostnad per
patient pa cirka 2,4 miljoner kronor.

TLV har tidigare utrett Kalydeco i kombinationsregim med Kaftrio, dnr 1491/2021 och
1749/2020. Till skillnad fran tidigare inkluderas nu aven patienter i dldern sex till elva ar i
ansokan. Detta eftersom Kalydeco i kombinationsbehandling med Kaftrio har fatt en utokad
indikation avseende denna aldersgrupp.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys for varje patientpopulation. Den
forsta jamfor Kalydeco i kombination med Kaftrio med Orkambi for F/F-populationen. De
andra analyserna jamfor Kalydeco i kombination med Kaftrio, med ingen behandling utéver
basta understédjande vard (best supportive care, BSC) for F/MF-, F/RF-, och F/G-
populationen. Foretaget har &ven kommit in med kompletteringar avseende den kliniska
effekten over tid jamfort med naturalforloppet samt modifierat ett antal parametrar i
analyserna jamfort med tidigare ansokningar.

Foretaget har redovisat en genomsnittlig kostnad per vunnet QALY for de fyra
patientpopulationerna F/F, F/MF, F/RF, och F/G, vilken uppgar till cirka 2,1 miljoner
kronor, baserat pa ansokt AUP.
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Inom ramen for mojligheten till 6verldggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (nedan férménslagen), har TLV haft trepartsoverlaggningar med
foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverldggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all forséljning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi,
och Orkambi inom likemedelsférménerna fran den 1 december 2022. Genom
sidooverenskommelsen &tar sig foretaget att betala en del av kostnaden for anviandningen av
Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, samt Orkambi till regionerna. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta arende och utgor diarmed en del av
beslutsunderlaget.

Kalydeco i kombination med Symkevi

Behandling med Kalydeco i kombination med Kaftrio dr avsedd for patienter sex ar och ildre
som ar homozygota for mutationen F508del i CFTR-genen (F/F) eller heterozygota for
F508del i kombination med en andra mutation forknippad med residualfunktion (viss
kvarvarande funktion) i CFTR-proteinet (F/RF).

Symbkevi innehéller en kombination av substanserna tezakaftor och ivakaftor. Kalydeco
innehaller enbart ivakaftor. Tezakaftor 6kar mangden CFTR och ivakaftor forbattrar
funktionen av CFTR vid cellytan, vilket leder till 6kad CFTR-aktivitet uppmatt som CFTR-
medierad kloridtransport.

Eftersom indikationen for Kaftrio i kombination med Kalydeco delvis 6verlappar
indikationen for Kalydeco i kombination med Symkevi, anser foretaget att Symkevi enbart
kommer att anviandas for patienter som av olika skil inte tolererar Kalydeco i kombination
med Kaftrio. Darfor anser foretaget att enbart basta understodjande vard utgor relevant
jamforelsealternativ.

Effekten av Kalydeco i kombination med Symkevi har pavisats i tva dubbelblinda,
kontrollerade fas ITI-studier av F/F-patienter (24 veckor) respektive av F/RF-patienter (atta
veckor) och en 6ppen forlangningsstudie (96 veckor) som inkluderade bade F/F- och F/RF-
patienter. Effekten hos den pediatriska populationen (F/F- och F/RF-patienter) har studerats
i en dubbelblind, kontrollerad fas III-studie (&tta veckor).

Ansokt pris for Kalydeco, 28 tabletter for kombinationsbehandling, ar 81 046,25 kr (AUP).
Ansokt pris for Symkevi ar 71 548,25 kronor (AUP) for 28 tabletter (vilket motsvarar 28
dagars behandling). Detta ger en arsbehandlingskostnad per patient pa cirka 2,0 miljoner
kronor.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys. Foretaget noterar att patienter som
ar aktuella for behandling med Symkevi i kombination med Kalydeco dr patienter med en
F/F- eller F/RF-genotyp som av olika skil inte tolererar behandling med Kaftrio i
kombination med Kalydeco. Darfor jamfors Symkevi i kombination med Kalydeco mot inget
tillagg till basta understédjande vard (BSC) for patienter med en F/F- eller F/RF-genotyp.

I foretagets grundscenario vinner patienter med F/F-genotyp som behandlas med Kalydeco i
kombination med Symkevi 4,12 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs). Sammantaget uppgar
kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,1 miljoner kronor.
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I foretagets grundscenario vinner patienter med F/RF-genotyp som behandlas med Kalydeco
i kombination med Symkevi 3,87 kvalitetsjusterade levnadsar. Sammantaget uppgar
kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,6 miljoner kronor.

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning som ges i formanslagen, har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osidkerheter som ar
forknippade med underlaget. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all
forsaljning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, och Orkambi inom lakemedelsforméanerna fran
den 1 december 2022. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anvandningen av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi samt Orkambi till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket forménslagen far den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara
som avses i 18 § samma lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i
lakemedelsforménerna. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda
och lagga fram den utredning som behovs for att faststélla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for 1akemedlet
under forutsattning att

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

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden 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 hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas 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 Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
forménslagen ska sokanden och regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfille till
overlaggningar med myndigheten.

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

TLV gor féljande beddmning

Cystisk fibros (CF) innebar att tjockt, segt slem produceras och ansamlas i slemproducerande
organ i kroppen, bland annat i lungorna, bukspottkorteln, lever och svettkortlar. Sjukdomen
har allvarliga effekter pa bland annat lungfunktion och matsmaéltning. Sjukdomen ar livslang,
fortskridande och innebar en forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd for en



6 (10)

1913/2022

majoritet av patienterna. TLV bedomer att svarighetsgraden for CF generellt 4r mycket hog,
aven om det finns stor individuell variation.

Bedomningar avseende Kalydeco som monoterapi

TLV bedomer liksom foretaget att ingen behandling (utover basta understédjande vard) ar
relevant jamforelsealternativ till behandling med Kalydeco i monoterapi, eftersom det saknas
annan CFTR-modulerande behandling for aktuella patientgrupper.

Redovisade studier visar att Kalydeco har god klinisk effekt hos patienter med en Klass III-
regleringsmutation. Hos patienter dldre an 6 ar forbattrades ppFEV1 med 6ver 10
procentenheter i de kliniska studierna, vilket indikerar mycket god effekt pa lungfunktionen.
Foretaget har ocksd inkommit med data som tyder pa att behandling med Kalydeco kan
bromsa forsamringstakten av lungfunktion hos CF-patienter. TLV bedomer dock att
underlaget rymmer osidkerheter och att det ar svart att bedoma behandlingseffektens storlek
bortom tiden for tillgdngliga uppféljningsdata.

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

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

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.
I stéllet presenterar TLV flera scenarioanalyser.

TLV gor andra antaganden én foretaget rorande likemedelskostnad efter patentutgang,
livskvalitetsvikter och arskostnader for sjukhusinldggningar mellan behandlingsarmarna.
TLV justerar dven antagande gillande 6verlevnadsdata, pulmonella exacerbationer, och hur
patienternas lungkapacitet utvecklas bortom den tid da data fran den kliniska studien finns
att tillga.

Spannet i TLV:s scenarioanalyser beror pa antagande om behandlingseffekt pa 1ang sikt, pa
lungkapacitet efter vecka 24, pulmonella exacerbationer efter vecka 144, och vilken killa som
anvands for 6verlevnadsdata.

Inom ramen for mojligheten till 6verldggning som ges i formanslagen, har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar
forknippade med underlaget. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all
forsiljning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, och Orkambi inom ldkemedelsférménerna fran
den 1 december 2022. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anviandningen av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, samt Orkambi till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgoér darmed en del av
beslutsunderlaget.
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Med hansyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelsen uppgar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar till mellan cirka 90 000 kronor och 104 000 kronor i TLV:s spann.
Kostnaden per vunnet QALY ligger under det som TLV vanligtvis accepterar for sjukdomar
med mycket hog svarighetsgrad.

Bedomningar avseende Kalydeco i kombination med Kaftrio

Cystisk fibros (CF) innebar att tjockt, segt slem produceras och ansamlas i slemproducerande
organ i kroppen, bland annat i lungorna, bukspottkorteln, lever och svettkortlar. Sjukdomen
har allvarliga effekter pa bland annat lungfunktion och matsmaltning. Sjukdomen ér livsléng,
fortskridande och innebar en forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd for en
majoritet av patienterna. TLV bedomer att svirighetsgraden for CF generellt ar mycket hog,
aven om det finns stor individuell variation.

Jamforelsealternativ for patienter som dr homozygota for F508del-mutationen

TLV bedomer liksom foretaget att Orkambi ar kliniskt relevant jamforelsealternativ till
Kalydeco i kombinationsregim med Kaftrio vid behandling av patienter som ar homozygota
for F508del-mutationen (F/F-genotyp). Orkambi har ingatt i 1ikemedelsférménerna sedan ar
2018, dnr 45/2018 och anvinds av aktuell patientgrupp. Inom ramen for det drendet ingick
foretaget och regionerna en sidooverenskommelse, som utgjorde en del av underlaget nar
Tandvards- och ladkemedelsforménsverket, TLV, beslutade om pris och subvention.
Sidooverenskommelsen har inneburit att foretaget har aterbetalat en del av kostnaden for
anvandningen av Orkambi till regionerna och var en forutsiattning for att Orkambi skulle
inkluderas i lakemedelsformanerna. Den 30 juni 2022 16pte avtalstiden ut for denna
sidooverenskommelse utan att nagon ny upprattades. Sedan den 1 juli 2022 ar det darfor det
faststillda priset (AUP) som utgor faktisk kostnad for Orkambi. Med anledning av detta
initierade TLV den 4 juli 2022 en omprovning av Orkambi, dnr 2198/2022. Syftet var att
sdkerstilla att kostnaden for Orkambi ar rimlig utifran 15 § forméanslagen.

Trepartsoverldggningar har gt rum inom ramen for aktuellt drende. Overliggningarna har
resulterat i att regionerna och foretaget har enats om att teckna en sido6verenskommelse.
Utover all anviandning av Kalydeco inkluderas dven all anvindning av Kaftrio, Symkevi och
Orkambi i sidooverenskommelsen, vilket medfor att kostnaden for att anvanda Orkambi
minskar. Med hansyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen kan kostnaderna for
anvandning av Orkambi antas vara rimliga. I enlighet med tidigare utredningar av Kaftrio i
kombination med Kalydeco, anser TLV darfor att Orkambi utgor relevant
jamforelsealternativ vid behandling av patienter med F/F-genotyp.

Det finns en subgrupp patienter med F/F-genotyp som tidigare behandlats med Orkambi,
men som pa grund av terapisvikt eller biverkningar avbrutit behandling. For dessa patienter
ar Orkambi inte ett lampligt behandlingsalternativ. TLV bedémer darfor att ingen behandling
utover basta understodjande vard ar relevant jamforelsealternativ till Kalydeco i
kombinationsregim med Kaftrio vid behandling av denna patientsubgrupp.

Jamforelsealternativ for patienter som dr heterozygota for F508del-mutationen

Det finns i dagslaget ingen annan CFTR-modulator godkand for behandling av samtliga
patienter som ar heterozygota for F508del-mutationen (F/MF-, F/RF- och F/G-genotyper).
Baserat pa godkind indikation utgor Kalydeco i kombinationsregim med Symkevi samt
Kalydeco i monoterapi behandlingsalternativ for vissa patienter heterozygota for F508del-
mutation. Anvindningen av dessa behandlingar dr dock mycket begriansad. Mot denna
bakgrund bedomer TLV i likhet med foretaget att ingen behandling utéver basta
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understodjande vard ar relevant jamforelsealternativ till Kalydeco i kombinationsregim med
Kaftrio vid behandling av patienter som ar heterozygota for F508del-mutationen.

Bedomning av underlaget

Sammantaget visar resultaten fran de fyra registreringsgrundande kliniska studierna pa
kliniskt relevanta forbattringar av patientens CFTR-funktion, lungfunktion och livskvalitet
efter behandling med Kalydeco i kombinationsregim med Kaftrio for alla utvarderade
genotypgrupper, inklusive F/RF, dven om vissa osidkerheter foreligger huruvida alla patienter
med en F/RF-genotyp kommer att uppna ett kliniskt meningsfullt svar pa behandling. I
samtliga redovisade kliniska studier sdgs en hogre effektstorlek vid behandling med Kalydeco
i kombination med Kaftrio jamfort med andra CFTR-modulatorer, vilket styrks av indirekta
jamforelser.

Utifran verkningsmekanismen for Kalydeco i kombination med Kaftrio, de sammantaget
goda resultat som sags i de registreringsgrundande kliniska studierna samt de bibehallna
effekterna som sigs i de 6ppna enarmade forlaingningsstudierna, ar det rimligt att anta att
behandlingen har betydande langtidseffekter. Samtidigt dr det svart att bedoma i vilken
utstrackning uppmatta effekter kvarstar under en hel livstid och hur mycket behandlingen
paverkar lungfunktionen 6ver tid, samt hur stor paverkan detta slutligen far i termer av
vunna levnadsar. Foretaget har i nu aktuell ansokan redovisat resultat fran en langtidsstudie
som undersoker i vilken utstrackning behandling med Kalydeco i kombination med Kaftrio
paverkar patienters lungfunktion over tid, jamfort med en matchad kontrollgrupp baserad pa
registerdata. Resultaten visar att patienter som behandlas med Kalydeco i kombination med
Kaftrio har en statistiskt signifikant mer stabil lungfunktion 6ver en period pé tvé ar jamfort
med den matchade kontrollgruppen. Aven om TLV anser att resultaten avseende den relativa
effektstorleken bor tolkas med forsiktighet bedomer TLV att studien ger stod till ett justerat
antagande gillande forandring 6ver tid av lungfunktion jamfort med i de tidigare besluten,
dnr 1528/2021 och 2591/2020 .

TLV bedomer att det ar osdkert om livskvalitetsvikterna som foretaget tillampar i sitt
grundscenario och ar kopplade till lungfunktion aterspeglar sjukdomens sanna paverkan pa
den hilsorelaterade livskvaliteten. Med anledning av detta tillimpar TLV andra
livskvalitetsvikter i sitt grundscenario, samt undersoker i kianslighetsanalyser i vilken
utstrackning olika livskvalitetsvikter som inte ar kopplade till lungfunktion paverkar de
hélsoekonomiska resultaten.

Foretaget har till skillnad fran tidigare ansokningar inkluderat behandlingens paverkan pa
anhorigas livskvalitet. TLV bedomer att foretagets tillvigagangssatt sannolikt leder till en
konservativ uppskattning av behandlingens paverkan pa anhorigas livskvalitet. I enlighet
med TLV radande praxis exkluderar TLV paverkan pa anhorigas livskvalitet i sitt
grundscenario men undersoker i kdnslighetsanalyser vilket genomslag antagandet far pa
resultaten.

Foretaget antar att foljsamheten till behandlingen med Kaftrio och Kalydeco ar lagre an vad
som observerats i de kliniska studierna utan att detta paverkar den kliniska effekten som
uppnaddes i dessa. I foretagets analys paverkar foljsamhet till behandling enbart
lakemedelskostnader. Antagandet har stor paverkan pa resultaten pa grund av foretagets
hoga ansokta pris. TLV har tagit fram nya data som visar att f6ljsamheten till behandling
med Orkambi ar relativt hog i Sverige. TLV raknar darfor med en hogre foljsamhet till
Kalydeco och Kaftrio jamfort med foretaget.
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Foretagets antagande om en prisreduktion vid patentutgang ar en drivande parameter av
resultatet i de hidlsoekonomiska analyserna. TLV exkluderar liksom tidigare, exempelvis dnr
1552/2019, detta antagande i sina analyser.

Resultaten av TLV:s hdlsoekonomiska analys

TLV presenterar mot bakgrund av innehallet i sido6verenskommelsen en genomsnittlig
kostnad per vunnet QALY for de fyra patientpopulationerna aktuella for behandling med
Kalydeco i kombination med Kaftrio samt Orkambi, F/F, F/MF, F/RF, och F/G. Med hansyn
tagen till innehallet i sidooverenskommelsen uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar till cirka 980 000 kronor. Sidooverenskommelsens uppbyggnad medfor att
lakemedelskostnaden per patient forvantas bli lagre over tid. TLV har tagit fram ett flertal
kanslighetsanalyser som visar att resultaten ar relativt robusta. En sammanvigd bedomning
av resultaten visar att kostnaden per vunnet QALY ligger i linje med det som TLV vanligtvis
accepterar for sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad.

Bedomningar avseende Kalydeco i kombination med Symkevi

Cystisk fibros (CF) innebar att tjockt, segt slem produceras och ansamlas i slemproducerande
organ i kroppen, bland annat i lungorna, bukspottkorteln, lever och svettkortlar. Sjukdomen
har allvarliga effekter pa bland annat lungfunktion och matsmaéltning. Sjukdomen r livslang,
fortskridande och innebar en forsamrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd for en
majoritet av patienterna. TLV bedomer att svirighetsgraden for CF generellt ar mycket hog,
aven om det finns stor individuell variation.

TLV bedomer liksom foretaget att Kalydeco i kombination med Symkevi enbart ar aktuellt for
patienter som pa grund av olika skal inte kan behandlas med Kalydeco i kombination med
Kaftrio. Darfor bedomer TLV att inget tillagg till basta understédjande vard utgor relevant
jamforelsealternativ till Kalydeco i kombination med Symkevi.

Resultaten i de kliniska studierna visar att lungfunktionen, métt som ppFEV1, forbattrades
med i genomsnitt 2,0 till 3,4 procentenheter (F/F-populationen) respektive 6,5 till 7,5
procentenheter (F/RF-populationen) hos patienter som behandlades med Kalydeco i
kombination med Symkevi. Sammantaget bedomer TLV att den kliniska effekten av Kalydeco
i kombination med Symkevi hos patienter med en F/F-genotyp ar mattlig. Den kliniska
effekten hos patienter med en F/RF-genotyp bedoms som god och signifikant battre dn
enbart basta understodjande behandling. TLV bedomer ocksa att det ar rimligt att anta att
behandling med Kalydeco i kombination med Symkevi har langtidseffekter, men konstaterar
samtidigt att det ar svart att bedoma hur mycket den fortsatta forsimringen av lungkapacitet
kan bromsas under en livstid, samt hur stor paverkan detta slutligen far i termer av vunna
levnadsar.

TLV har tidigare utrett Kalydeco i kombination med Symkevi och bedémde d& att underlaget
var forknippat med flera osidkerheter, dnr 2216/2018, och dnr 3500/2020, samt att
kostnaden per vunnet QALY sannolikt skulle 6verstiga foretagets estimat.

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning som ges i formanslagen, har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osidkerheter som ar
forknippade med underlaget. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all
forsiljning av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, och Orkambi inom likemedelsformanerna fran
den 1 december 2022. Genom sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anviandningen av Kaftrio, Kalydeco, Symkevi, samt Orkambi till regionerna.
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Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget.

TLV bedomer att den kliniska effekten av Kaftrio i kombination med Kalydeco ar battre dn
effekten av Symkevi i kombination med Kalydeco. TLV antar darfor i likhet med foretaget att
Symbkevi i kombination med Kalydeco enbart kommer att anvindas vid behandling av
patienter som av olika skal inte tolererar Kaftrio i kombination med Kalydeco. Antalet
patienter som eventuellt kommer att behandlas med Symkevi i kombination med Kalydeco ar
darfor mycket begransat. TLV redovisar enbart analyser dar Symkevi i kombination Kalydeco
jamfors mot inget tillagg till BSC for patienter med en F/F- eller F/RF-genotyp.

TLV konstaterar att sidooverenskommelsens uppbyggnad medfor att kostnaderna for
Symkevi i kombination med Kalydeco ar ldgre dn kostnaderna for Kaftrio i kombination med
Kalydeco.

Med hinsyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen ar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar for Symkevi i kombination med Kalydeco dominant, jaimfort med
inget tilldgg till basta understodjande vard. Dominanta resultat innebér att behandling med
Symkevi i kombination med Kalydeco antas leda till vinster i kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYs), samt lagre kostnader i jamforelse med jamforelsealternativet.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Kalydeco ar rimliga och att
kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda. Ansokan ska darfor bifallas.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gilla den 1 december 2022,
varfor TLV finner att beslutet ska borja gélla forst den 1 december 2022.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsférméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, ladkemedelschefen Maria Landgren,
docenten Gerd Larfars och professorn Sofia Kialvemark Sporrong. Féredragande har varit
enhetschefen Jonathan Lind Martinsson.

Staffan Bengtsson

Jonathan Lind Martinsson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas 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 frén den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pa vilket sitt beslutet ska dndras. Om TLV é@ndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



