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Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd

Tandvards- och lakemedelsforménsverket beslutar att nedanstidende lakemedel ska ingd i

lakemedelsformanerna fran och med den 1 mars 2026 till i tabellen angivna priser.

Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller dealternativa forsaljningspriserna till
samma belopp som AIP (apotekens inkopspris).

Namn |Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP1 (SEK)

Alyftrek | Filmdragerad 50 mg/20 84 tabletter |452429 |163 474,00 |164 774,00
tablett mg/4 mg

Alyftrek | Filmdragerad 125 mg/50 56 tabletter | 145820 |163 474,00 |[164 774 ,00
tablett mg/10 mg

Upplysning

Beslutet kan komma att dndras eller upphivas med stod av 10 eller 13 §§ lagen (2002:160)
om ldkemedelsforméaner m.m. om forutsattningarna for subventionen dndras eller om det
framkommer nya uppgifter.

! Apotekens utforsaljningspris

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress
Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKAN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd (foretaget) har den 7 juli 2025 ansokt om att det
lakemedel som anges i tabellen pa sidan 1 ska inga i lakemedelsforménerna.

Foretaget har ansokt om en generell subvention for Alyftrek.

Till stod for sin ansokan har foretaget kommit in med en medicinsk dossier som beskriver
produkten, dess effekt och anvandning i klinisk praxis. Foretaget har kommit in med en
hilsoekonomisk analys i form av [ ] dar kostnaden for Alyftrek jamfors
mot kostnaden for kombinationsbehandling bestdende av Kaftrio och Kalydeco.

SKALEN FOR BESLUTET

Tandvéards- och ldkemedelsforménsverket (TLV) bedomer att ansdkan ska beviljas av
foljande skal:

o Foretaget har visat att Alyftrek har en jamforbar effekt med det relevanta
jamforelsealternativet som ar Kaftrio i kombination med Kalydeco.

e Kostnaden for Alyftrek ar [ ] motsvarande kostnad for relevant
jamforelsealternativ. TLV har vid denna bedomning tagit hansyn till innehallet i
Alyftreks respektive Kaftio och Kalydecos sido6verenskommelser.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (nedan formanslagen) ar uppfyllda till det ansokta priset.

Tillampliga bestimmelser framgar av bilagan till detta beslut.

Lakemedilet Alyftrek

Alyftrek ar ett lakemedel som ges till personer med cystisk fibros som ar 6 ar eller dldre och
som har minst en icke-klass I-mutation i cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR)-genen. Lakemedlet ar en s& kallad CFTR-modulator (CFTRm), det vill sdga
ett lakemedel med forméagan att modulera effekten av det defekta proteinet. Cystisk fibros ar
en arftlig sjukdom som leder till allvarliga effekter pa lungorna, matsmaltningssystemet och
andra organ. Sjukdomen kan orsakas av olika mutationer (fordndringar) i en gen som
innehaller instruktioner for att tillverka proteinet CFTR.

Mutationer i CFTR-genen grupperas i fem olika klasser (klass I till klass V) utifran deras
paverkan pa tillverkningen av CFTR-proteinet. I klass I handlar det om mutationer som gor
att inget fungerande CFTR-protein bildas. Klass IT omfattar mutationer som leder till att
proteinet veckas fel och darfor bryts ned innan det nar cellmembranet; den vanligaste har ar
F508del-mutationen. I klass III nar proteinet visserligen membranet, men jonkanalen
fungerar inte eftersom den inte kan 6ppnas korrekt. Klass IV innebar att CFTR-proteinet
finns pa plats och kan 6ppnas, men jonflodet ar nedsatt eftersom kanalen leder kloridjoner
samre. Slutligen innebar klass V att mangden bildat CFTR-protein ar reducerad men det
protein som bildas fungerar i princip normalt. Sammanfattningsvis ger klass I-III allvarlig
sjukdom eftersom kloridtransporten i princip uteblir, medan klass IV-V ofta leder till
mildare symtom eftersom viss funktion finns kvar.
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Denna indelning ar viktig bade for att forsta sjukdomens variation och for att kunna rikta
behandling med moderna CFTRm mot specifika mutationstyper. Alyftrek ges till personer
med cystisk fibros vars sjukdom orsakas av minst en icke-klass I-mutation. Detta pa grund av
att lakemedlet behover nagon form av genuttryck fran CFTR-genen for att vara verksamt.

Alyftrek ar en trippelkombination av tre aktiva substanser vanzakaftor, tezakaftor och
deutivakaftor med olika funktioner. Eftersom de binder till olika delar av CFTR-proteinet
forstarker de varandras effekt. Tva av de aktiva substanserna i Alyftrek, vanzakaftor och
tezakaftor, okar antalet CFTR-proteiner pa cellytan, medan den tredje, deutivakaftor,
forbattrar aktiviteten hos det defekta CFTR-proteinet. Effekterna av detta ar att lungslemmet
och magsafterna blir mindre tjocka, vilket hjalper till att lindra symtomen pa sjukdomen.

Cystisk fibros ar sillsynt och Alyftrek klassificerades som sirlikemedel (ett 1adkemedel som
anvands vid sillsynta sjukdomar) den 12 november 2021.

Kaftrio i kombination med Kalydeco ar relevant jamforelsealternativ till Alyftrek
Kombinationsbehandlingen Kaftrio och Kalydeco ar det behandlingsalternativ som utgor
relevant jamforelsealternativ till Alyftrek. BAda behandlingarna ar avsedda att behandla
samma patientpopulation och Kaftrio i kombination med Kalydeco utgor det mest
kostnadseffektiva behandlingsalternativet av de kliniskt relevanta behandlingsalternativ som
finns for aktuell patientgrupp.

Enligt 15 § formanslagen kan ett 1ikemedel endast omfattas av lakemedelsformanerna om det
inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer Andamalsenliga. Det innebar
att kostnaden for det utviarderade likemedlet maste stillas i relation till ett
jamforelsealternativ.

Enligt TLV:s allmédnna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utvirderingar bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ.

Foretaget anger att behandling med Kaftrio i kombination med Kalydeco ar det mest
relevanta jamforelsealternativet till Alyftrek. Det motiveras av att indikationen for Alyftrek
overlappar med den for Kaftrio i kombination med Kalydeco. De patienter som forvintas
behandlas med Alyftrek ar de som idag far kombinationsbehandling med Kaftrio och
Kalydeco.

TLV instimmer med foretaget i att de patienter med cystisk fibros som ar 6 ar eller dldre och
har minst en icke-klass I-mutation i CFTR-genen och som ar aktuella for behandling med
Alyftrek ar de patienter som idag behandlas med kombinationsbehandlingen Kaftrio och
Kalydeco. TLV konstaterar att den godkdnda indikationen for Alyftrek helt 6verlappar den for
Kaftrio och Kalydeco for patienter fran 6 ars alder. Kombinationsbehandlingen med Kaftrio
och Kalydeco har tidigare bedomts av TLV vara ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ
for den patientgruppen (dnr 1867/2022) och Kaftrio och Kalydeco utgor darav det mest
relevanta jamforelsealternativet till Alyftrek.

Foretaget har visat att Alyftrek har en jamforbar effekt med Kaftrio och Kalydeco
TLV bedomer att den kliniska effekten av Alyftrek ar jamforbar med den for
kombinationsbehandlingen Kaftrio och Kalydeco.
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Foretaget havdar att Alyftrek har bittre effekt &n kombinationsbehandlingen Kaftrio och
Kalydeco avseende det sekundira effektmattet aterstdllande av CFTR-funktion (svettklorid)

]1 sin halsoekonomiska analys. Som stod for den relativa
effekten mellan Alyftrek och jamforelsealternativet har foretaget kommit in med underlag i
form av direkt jamforande kliniska studier dar Alyftrek har jamforts mot
kombinationsbehandlingen i relevanta patientgrupper, patienter 12 ar eller dldre samt barn
6-11 Ar.

Studierna SKYLINE 102 och 103 var tva 52-veckors dubbelblinda randomiserade studier med
patienter 12 ar eller dldre. I bada studierna fick patienter behandling med Kaftrio och
Kalydeco i fyra veckor och darefter antingen Alyftrek eller fortsatt behandling med
kombinationsbehandlingen. Det primara effektmaéttet i bada studierna var forandringen i
ppFEV1, som dr den maximala mangd luft som en person kan andas ut pa en sekund jamfort
med virden fran en genomsnittlig person med liknande egenskaper (till exempel alder, langd
och kon). Resultaten visar att behandlingen med Alyftrek inte ar simre 4n den redan
etablerade behandlingen med Kaftrio i kombination med Kalydeco under de forutsiattningar
och granser man satt upp innan studiestart (non-inferiority) avseende forbattrad
lungfunktion (ppFEV1). Studieresultaten uppvisade bittre effekt (superiority) for Alyftrek dn
for jamforelsealternativet gillande det sekundara effektmattet aterstillande av CFTR-
funktion (svettklorid).

Studien RIDGELINE 105 var en 6ppen enarmad fas 3-studie med patienter under 12 ar. I
patientgruppen 6—11 ar visar studieresultaten att patienterna beholl sin lungfunktion
(ppFEV1) fran baslinjen till vecka 24. Vad giller svettklorid forbattrades den genomsnittliga
nivan fran baslinjen till vecka 24. Data fran studien visade att Alyftrek verkar pa samma sitt
hos barn i dldern 6—11 ar som hos dldre barn och vuxna. Dessutom var Alyftreks effekt pa
lungfunktionen hos barn i dldern 6—11 ar generellt sett forenlig med den som sags hos dldre
barn och vuxna i de tva huvudstudierna SKYLINE 102 och 103.

Foretaget har kommit in med en [ ] for behandling med Alyftrek i
jamforelse med behandling med kombinationsbehandlingen Kaftrio och Kalydeco och TLV
har darfor utrett forutsattningarna for jamforbar effekt mellan behandlingarna.

Baserat pa det kliniska underlag som foretaget har kommit in med avseende den relativa
effekten mellan Alyftrek och kombinationsbehandlingen Kaftrio och Kalydeco, bedomer TLV
att en jamforbar effekt ar visad eftersom de direkt jamforande studierna visar att Alyftrek
inte dr samre dn behandlingen med Kaftrio i kombination med Kalydeco avseende det
primara effektmattet ppFEV1. Effekten ar visad i en relevant patientpopulation som speglar
de patienter som forvantas behandlas med Alyftrek i svensk klinisk praxis.

Kostnaderna for Alyftrek ar [ ] motsvarande kostnader for Kaftrio
och Kalydeco

[

1.

Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet, bor efterstravas vid val mellan olika
verksamheter och atgiarder (prop. 2001/02:63 s. 44).
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TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) beskriver hur TLV anser att en hidlsoekonomisk analys
bor utformas. Av de allmidnna radden framgar att den rekommenderade analysmetoden ar
kostnadseffektivitetsanalys, fraimst kostnadsnyttoanalyser med kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) som effektmaétt. Vid behandlingar som paverkar éverlevnaden bor bade
livskvalitetsvinst och vunna levnadsar redovisas. Vidare framgar att om lakemedlet som
ansokan avser har samma halsoeffekt som jamforelsealternativet kan en
kostnadsminimeringsanalys vara tillracklig.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar for Alyftrek och Kaftrio och
Kalydeco, baseras TLV:s hdlsoekonomiska analys pa en [ 1.1

1.

Ansokt pris for Alyftrek ar 164 774 kronor per forpackning. Detta motsvarar en
lakemedelskostnad pa 2 149 418 kronor per patient och ar. Faststillt AUP for Kaftrio uppgar
till 97 159 kronor per forpackning. Faststillt AUP for Kalydeco uppgar till 61 125 kronor per
forpackning. Detta motsvarar en likemedelskostnad for kombinationsbehandling pa

2 063 345 kronor per patient och ar.

Regionerna och foretaget som marknadsfor Kaftrio och Kalydeco har tecknat en
sido6verenskommelse (dnr 1867/2022, dnr 1913/2022). Sidooverenskommelsen innebar att
kostnaderna for anvandning av Kaftrio och Kalydeco inom lakemedelsférmanerna minskar.

TLV har tillfort sidooverenskommelsen for Kaftrio och Kalydeco till detta drende. Av
sidooverenskommelsen framgar att foretaget ska betala en aterbaring till regionerna
motsvarande skillnaden mellan AUP och likemedlens kostnad efter aterbaring.

Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsforméner m.m., har TLV haft trepartsoverlaggningar med foretaget och
regionerna kring de osidkerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverldggningarna har resulterat i en sido6verenskommelse mellan foretaget och
Regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all forsiljning av Alyftrek inom
lakemedelsformanerna fran den 1 mars 2026. Genom sidooverenskommelsen atar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anvandningen av Alyftrek till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta arende. TLV kan konstatera att
sidooverenskommelsen som traffats avseende Alyftrek innebar att kostnaden for anvindning
av Alyftrek inom lakemedelsformanerna minskar.

Den hilsoekonomiska analysen baseras pa de faktiska kostnaderna for bade Alyftrek och
Kaftrio och Kalydeco. TLV:s [

]for Kaftrio och Kalydeco med hansyn tagen till
innehallet i sido6verenskommelserna for respektive lakemedel. Sido6verenskommelsen
mellan regionerna och foretaget borjar gilla den 1 mars 2026 och TLV anser darfor att
beslutet ska borja gilla forst den 1 mars 2026.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit i beslutet: Professorn Sofia Kilvemark Sporrong (ordférande), docenten Emelie
Heintz, 6verldkaren Inge Eriksson, likemedelschefen Maria Landgren, verksamhetschefen
Maria Palmetun Ekbiack, 6verldkaren Maria Strandberg, professorn Mats Bergman,
forskningsansvariga Monica Persson. Arendet har foredragits av hiilsoekonomen Petros
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Nousios. I den slutliga handlaggningen har dven medicinska utredaren Marie Lofling och
juristen Patricia Isakson Rivas medverkat.

Sofia Kélvemark Sporrong

Petros Nousios
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BILAGA

Tillampliga bestammelser

Tandvards- och ladkemedelsforménsverket beslutar om ett 1akemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i lakemedelsformanerna och faststiller inkopspris och forsaljningspris som,
med de undantag som anges i 7 a och 7 b §§, ska tillampas av 6ppenvardsapoteken. (7 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forméanslagen)).

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § formanslagen far ansoka
om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for
att faststilla ink6pspris och forsiljningspris. (8 § forsta stycket forméanslagen).

Ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitiara 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 visentligt mer andamaélsenliga.

(15 § formanslagen).

Malet med hilso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela
befolkningen. Varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den enskilda
manniskans vardighet. Den som har det storsta behovet av hdlso- och sjukvérd ska ges
foretrade till varden. (3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30)

Ett lakemedel ska vara av god kvalitet och andamaélsenligt. Likemedlet dr andamalsenligt om
det ar verksamt for sitt andamal och vid normal anvandning inte har skadeverkningar som
star i missforhallande till den avsedda effekten. (4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen

(2015:315)

TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas. (277 § féormanslagen)

Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller ett alternativt forsiljningspris, som ska
vara lika med inkopspriset, for alla 1ikemedel i 1ikemedelsférménerna. (4 § Tandvards- och
lakemedelsforméansverkets foreskrifter och allmidnna rad (TLVFS 2009:4) om prissittning av
utbytbara lakemedel och utbyte av lakemedel m.m.)

Ett beslut om att ett 1ikemedel ska inga i ladkemedelsférménerna tillimpas pa
oppenvardsapoteken tidigast fran och med dagen efter den da beslutet meddelades. (19 §
Tandvards- och likemedelsforménsverkets foreskrifter och allménna rad (TLVFS 2008:2)
om ansokan och beslut om likemedel och varor som forskrivs i fodelsekontrollerande syfte)



