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28-32 Pembroke Street Upper, Dublin 2
Do2 EK 84 Ireland

lakemedelsformanerna fran och med den 1 december 2022 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och ladkemedelsforménsverket faststiller de alternativa forsaljningspriserna till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP (SEK) |AUP (SEK)
Symkevi |Filmdragerad |50 mg tezakaftor, |28 tabletter 039310 70502,00| 71548,25
tablett 75 mg ivakaftor
Symkevi |Filmdragerad |100 mg tezakaftor, | 28 tabletter 396604 70 502,00 71 548,25
tablett 150 mg ivakaftor
Postadress Bestksadress Telefonnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Fleminggatan 14

08-568 420 50
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ANSOKAN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd. har ansokt om att det l1adkemedel som anges i tabellen
pa sidan 1 ska inga i lakemedelsformanerna.

Lakemedlet Symkevi ar godkant for behandling i kombination med ivakaftor 150 mg
tabletter. Kalydeco ar det enda godkanda lakemedlet med enbart ivakaftor 150 mg som
verksam substans. Ansokan avser generell subvention, vilket innebar Symkevi i kombination
med Kalydeco. Foretaget har aven ansokt om att Kalydeco, dnr 1913/2022, ska inga i
lakemedelsforméanerna med generell subvention. Den godkénda indikationen for Kalydeco
inkluderar Kalydeco i kombination med Symkevi, Kalydeco som monoterapi och Kalydeco i
kombination med Kaftrio.

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 lakemedelsférméanerna sedan ar 2018,
dnr 45/2018.

Behandling med Symkevi i kombination med Kalydeco ar avsedd for patienter sex ar och
aldre 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).

Symkevi 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 uppmitt som CFTR-
medierad Kkloridtransport.

Eftersom indikationen for Kaftrio i kombination med Kalydeco delvis 6verlappar
indikationen f6r Symkevi i kombination med Kalydeco, anser foretaget att Symkevi enbart
kommer att anvindas for patienter som av olika skil inte tolererar Kaftrio i kombination med
Kalydeco. Darfor anser foretaget att enbart basta understodjande vard utgor relevant
jamforelsealternativ.

Effekten av Symkevi i kombination med Kalydeco har pavisats i tvd dubbelblinda,
kontrollerade fas III-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 Symkevi ar 71 548,25 kronor (AUP) for 28 tabletter (vilket motsvarar 28
dagars behandling). Ansokt pris for Kalydeco, 28 tabletter for kombinationsbehandling, ar
81 046,25 kr (AUP). 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 ar patienter med en
F/F- eller F/RF-genotyp som av olika skal inte tolererar behandling med Kaftrio i
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kombination med Kalydeco. Darfor jamfors Symkevi i kombination med Kalydeco mot inget
tillagg till basta understodjande vard (BSC) for patienter med en F/F- eller F/RF-genotyp.

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

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

Inom ramen for majligheten till 6verlaggning, 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.
Trepartsoverlaggningarna 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 atar sig foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen 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 1akemedel eller en vara
som avses i 18 § samma lag ansoka om att 1ikemedlet 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 faststilla ink6pspris och forséljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt ladkemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitira och
samhaillsekonomiska 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 vasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
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 efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt 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.
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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 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.

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

Resultaten i de kliniska studierna visar att lungfunktionen, matt 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 Symkevi i
kombination med Kalydeco. Sammantaget bedomer TLV att den kliniska effekten av Symkevi
i kombination med Kalydeco 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 an
enbart basta understodjande behandling. TLV bedomer ocksa att det ar rimligt att anta att
behandling med Symkevi i kombination med Kalydeco har ldngtidseffekter, men konstaterar
samtidigt att det ar svart att bedoma hur mycket den fortsatta forsamringen av lungkapacitet
kan bromsas under en livstid, samt hur stor paverkan detta slutligen far i termer av vunna
levnadsar.

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

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning som ges i formanslagen, har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osakerheter 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.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor ddrmed en del av
beslutsunderlaget.

TLV bedomer att den kliniska effekten av Kaftrio i kombination med Kalydeco ar battre an
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 skil 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.
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TLV konstaterar att sidooverenskommelsens uppbyggnad medfor att kostnaderna for
Symbkevi 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, jamfort med
inget tillagg till basta understodjande vard. Dominanta resultat innebar att behandling med
Symkevi i kombination med Kalydeco antas leda till vinster i kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYs), samt lagre kostnader i jamforelse med jamforelsealternativet.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Symkevi 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), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, overlakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, lakemedelschefen Maria Landgren,
docenten Gerd Larfars och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Foredragande har varit
enhetschefen Jonathan Lind Martinsson.

Staffan Bengtsson

Jonathan Lind Martinsson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas 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 édndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



