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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2024-02-22 3991/2023
SOKANDE Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
28-32 Pembroke Street Upper, Dublin 2
Do2 EK 84 Ireland

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstidende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 mars 2024 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller de alternativa forsiljningspriserna till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Kalydeco | Granulat i 75 mg ivakaftor Dospase, |430569 |59 826,00 61 126,00
dospése 28 st
Kalydeco | Granulat i 59,5 mg ivakaftor Dospase, |463741 |59 826,00 61 126,00
dospéase 28 st
Postadress Besdksadress Telefonnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50
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ANSOKAN M.M.

Likemedlet Kalydeco ar godkant som monoterapi for behandling av spadbarn fran 4
manaders alder samt i en kombinationsregim med Kaftrio respektive Symkevi for behandling
av vuxna, ungdomar och barn i dldern 6 ar och aldre med cystisk fibros. Lakemedlet ingar
sedan tidigare (1913/2022) i formanerna med generell subvention for en filmdragerad tablett
i styrkorna 150 mg och 75 mg samt granulat i dospase i styrkorna 75 mg, 50 mg och 25 mg.
Den 22 november 2023 beslutade Europeiska kommissionen om ett utokat godkdnnande for
lakemedlet i kombination med Kaftrio som inkluderar styrkan 59,5 mg (granulat i dospéase),
en ny forpackningsstorlek for styrkan 75 mg (28 dospésar) samt en utokad indikation,
pediatriska patienter fran 2 ar och upp till 6 ar.

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd. (foretaget) har nu ansokt om att den nya styrkan ska
inga i lakemedelsformanerna.

UTREDNING | ARENDET

Cystisk fibros, CF, ar en arftlig sjukdom som orsakas av mutationer i genen for proteinet
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrande Conductance Regulator). Det finns i dagslaget fyra
godkinda lidkemedel med formagan att modulera effekten av det defekta proteinet: Kalydeco
(ivakaftor), Orkambi (lumakaftor/ivakaftor), Symkevi (tezakaftor/ivakaftor) och Kaftrio
(elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor). Alla fyra lakemedel ingar i ldkemedelsformanerna med
generell subvention.

Den kombinerade effekten av Kalydeco och Kaftrio innebar 6kad mangd samt forbattrad
funktion av CFTR vid cellytan, vilket leder till 6kad CFTR-aktivitet uppmaétt som CFTR-
medierad kloridtransport. Behandlingen ar avsedd som tillagg till basta understodjande vard.

Foretaget redovisar i aktuell ansékan en 24 veckor lang 6ppen fas III studie (Studie 445-111)
pé patienter i ldern 2 &r upp till 6 4r som behandlas med Kalydeco i kombination med
Kaftrio. Totalt 75 patienter som ar homozygota for F508del-mutationen eller heterozygota
for F508del-mutationen och en minimal funktionsmutation inkluderades och doserades efter
vikt. I studien utviarderades det priméara effektmattet sakerhet och tolerabilitet samt
sekundara effektmatt s som utvardering av farmakokinetik samt forbattringar av
patienternas CFTR- och lungfunktion fran baslinjen till och med vecka 24.

Foretaget har inte inom ramen for det aktuella drendet inkommit med en hilsoekonomisk
analys av kombinationsbehandling med Kalydeco och Kaftrio. I stéllet hanvisar foretaget till
tidigare utredning och trepartsoverlaggningar avseende Kalydeco och Kaftrio, dnr 1913/2022
och 1867/2022. Trepartsoverlaggningarna resulterade i en sido6verenskommelse mellan
foretaget och regionerna som omfattar all forsaljning av Kalydeco och Kaftrio inom
lakemedelsformanerna fran den 1 december 2022. Genom sidoGverenskommelsen atar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Kalydeco och Kaftrio till
regionerna.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.
Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett l1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
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lag ansoka om att 1ikemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststélla inkopspris och forsaljningspris.]

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

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel 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 viasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena till forméanslagen 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 viardighet, 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, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

Svarighetsgrad

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 ir livsléng,
fortskridande och innebir en forsdmrad livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd for en
majoritet av patienterna. TLV bedomer att svarighetsgraden for CF generellt d&r mycket hog,
aven om det finns stor individuell variation.

Relevant jamforelsealternativ

TLV har i tidigare utredningar som ror behandling med Kalydeco i kombination med Kaftrio
bedomt att relevant jamforelsealternativ for patienter som ar homozygota for F508del-
mutationen utgors av Orkambi och for patienter som ar heterozygota for F5088del-
mutationen utgors av ingen behandling utéver basta understédjande vard (dnr 1867/2022
och 1913/2022). TLV ser inte skal att gora en annan bedomning i aktuellt drende.

Klinisk effekt

TLV bedomer i denna del den relativa behandlingseffekten for den nytillkomna
patientgruppen, barn frén 2 ar upp till 6 ar. Resultatet fran studie 455-111 visar att
kombinationsbehandlingen med Kalydeco och Kaftrio ar saker och tolereras val for dessa
patienter. Studien ger dven stod for en klinisk effekt vid behandling av barn fréan 2 ar upp till
6 ar (medelédldern vid baslinjen var 4,1 ar), i form av férbattringar i patientens CFTR- och
lungfunktion 6ver 24 veckor. De osdkerheter som finns i underlaget utgors av att studien
saknar kontrollgrupp. Dock 6verensstimmer effektresultaten och siakerhetsprofilen i aktuell
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studie med resultat som tidigare dokumenterats for dldre barn, ungdomar och vuxna. Baserat
pa dessa resultat bedomer TLV darfor att det inte finns anledning att tro att
behandlingseffekten for den nytillkomna patientgruppen skulle skilja sig nimnvart fran den
effekt som tidigare visats hos dldre patienter.

Sidooverenskommelse

Foretaget har i sin ansokan hanvisat till tidigare utredning och trepartsoverlaggningar
avseende Kalydeco och Kaftrio, 1913/2022 och dnr 1867/2022. Trepartsoverlaggningarna
resulterade i en sido6verenskommelse mellan foretaget och regionerna som omfattar all
forsaljning av Kalydeco och Kaftrio inom lakemedelsforménerna fran den 1 december 2022.
Sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget. TLV kan konstatera att sidooverenskommelsen, som traffats avseende
Kalydeco och Kaftrio, innebér att kostnaden for anvindning av Kalydeco och Kaftrio inom
lakemedelsformanerna minskar.

Samlad bedomning

Med beaktande av innehéllet i sidoverenskommelsen blir kostnaden for den nya styrkan av
Kalydeco densamma som for de styrkor som redan ingér i lakemedelsféormanerna. Mot
bakgrund av detta och med hiansyn tagen till det kliniska underlaget som foretaget inkommit
med bedomer TLV att det inte finns anledning att tro att de hilsoekonomiska resultaten for
den nytillkomna patientgruppen skiljer sig fran de resultat som tidigare visats hos dldre
patienter. Sammantaget bedomer TLV darfor att kostnaden per vunnet QALY for Kalydeco i
kombination med Kaftrio avseende den styrka som omfattas av ansokan, och med hansyn
tagen till innehéllet i sidooverenskommelsen, inte 6verstiger den kostnad som TLV bedémer
som rimlig for behandling av tillstdind med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Kalydeco ar rimliga och att
kriterierna i 15 § forménslagen dven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan ska darfor bifallas.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV:s it-system har utsatts for omfattande storningar till f6ljd av en it-attack. Tidpunkten for
nar beslutet ska borja tillampas pa apotek behover darfor anpassas och bestimmas till den 1
mars 2024.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsf6rméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verldkaren Inge Eriksson, likemedelschefen Maria Landgren,
docenten Gerd Larfars, professorn Sofia Kalvemark Sporrong och forskningsansvarige
Monica Persson. Arendet har foredragits av hiilsoekonomen Egill Jonsson Bachmann. I den
slutliga handl:iggningen har #ven den medicinska utredaren Marie Lofling och juristen Asa
Levin deltagit.
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Staffan Bengtsson

Egill Jonsson Bachmann
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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 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, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



