® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL ﬁ/
Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor

vid Cystisk fibros for vuxna och barn fran 12 ar med minst en F508-deletion
En preliminar bedémning
Datum for leverans: 2020-05-13
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Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av 4-lansgruppen (VGR, SLL, RO och RS) pa uppdrag av SKR.

Beddmningsrapporten &r framst &mnad for lakemedelsstrategiskt arbete i Sveriges regioner. Om annan organisation dnskar
tillgang till materialet ska denna kontakta koordinatorn (Johanna Glad) i Region Skane.

Rapport

Allméant om substansen

Elexakaftor (tidigare VX17-445) ar en ndasta generationens korrigerare av proteinet CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) [1]. Substansen ingar i en
kombinationsbehandling i form av elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor, framtagen av Vertex
Pharmaceuticals och med indikation cystisk fibros (CF) hos vuxna och barn éver 12 ar med
minst en F508del mutation [2, 3].

Alla de ingaende substanserna ar systemiska proteinmodulatorer. Elexakaftor och tezakaftor
korrigerar det vid CF defekta proteinet CFTR sa att mangden CFTR transporterad till cellytan
okas, medan ivakaftor potentierar proteinets aktivitet pa cellytan och okar kloridtransporten
[4]. Eftersom de binder till olika delar av proteinet sa blir effekten additiv [4].
Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor administreras oralt i en fixerad doskombination pd morgonen
och en dos ivakaftor pa kvéllen [2, 3].

Forvantat godkannande

Ansokan om marknadsforingstillstand for elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor lamnades in i
oktober 2019 [3]. Substansen har sarlakemedelsstatus och kommer beddémas inom processen
for accellererat godkénnandel[5].

Uppskattad tidpunkt for godkannande &r sommaren 2020.

Kliniskt behov och patientpopulation

Vid CF minskar klorid- och bikarbonatutséndringen ur epitelceller och celler i submukdsa
kortlar medan vatten- och natriumaterupptaget okar [6]. Detta leder till att de
slemproducerande kortlarna i kroppen utsondrar ett forandrat, alltfor viskost, slem vilket far
konsekvenser framforallt i magtarmkanalen, pankreas och lungorna. Lungpaverkan leder till
andningssvarigheter, infektioner och inflammation i lungorna. En person med CF har ovanligt
salt svett och férlorar mycket natrium vid svettning. Diagnos stélls med tva svettest [7].

Orsaken till CF ar en mutation i genen som kodar for proteinet CFTR. CFTR fungerar som en
klorid- och bikarbonatkanal och deltar i reglering av salt- och vattentransport 6ver
cellmembranet. Det finns en mangd mutationer beskrivna pa CFTR-genen, drygt 2 000, som



har olika grad av paverkan pa funktionen av CFTR och man brukar dela in mutationerna i sex
olika klasser dar klass | ar den svaraste dar inget CFTR bildas. Klass I-11I-mutationer innebéar
en allvarligare sjukdom dar dven pankreaspaverkan ingar. F508del mutation &r den vanligaste
forekommande mutationen och 90 procent av personerna med CF har minst en kopia av
F508del mutation [2].

o Kilass I-mutationer leder till att inget CFTR bildas.

« Vidklass ll-mutationer bildas inte CFTR fardigt och endast en liten del nar
cellmembranet.

« Kilass Ill-mutationer gor att proteinet nar cellmembranet men inte reagerar som det
ska pa 6ppningssignaler.

o Kilass IV-mutationer gor att CFTR-kanalen far nedsatt genomsléapplighet.

o Klass V-mutationer innebdar for liten méangd normalt CFTR vid cellytan.

e Vid klass VI-mutationer sker nedbrytningen av normalt CFTR vid cellytan for snabbt.

Socialstyrelsen, Ovanliga diagnoser (februari 2020)

CF &r arftligt och nedarvs autosomalt recessivt [6, 7]. Ar 2016 fanns 670 personer i Sverige
med CF vilket motsvarar en prevalens pa 7/100 000 [6]. Varje ar fods cirka 15-20 barn med
sjukdomen [7]. Forvantad mediandverlevnad i Sverige for personer med CF &r idag cirka 50
ar [6, 7].

Forskrivarkategori
Troliga forskrivarkategorier ar subspecialister pa CF vid nagon av landets fyra CF-centra.

Rekommenderad behandling idag

Behandlingen idag ar riktad mot komplikationer av sjukdomen och mot symtomen. Den
symtomatiska behandlingen fokuserar pa god nutrition, pankreasenzymsubstitution och/eller
naringstillagg vid behov, forebyggande andningsgymnastik, inhalation av slemlésande och
bronkvidgande ldkemedel och antibiotikabehandling bade preventivt for att forhindra
kolonisering och vid virusutlosta luftvagsinfektioner [7]. Lungtransplantation kan bli aktuellt
[2]. Ivakaftor, ensamt eller i kombination med lumakaftor eller tezakaftor, ar godkant for
behandling av personer med CF och vissa genmutationer [7, 8].

Klinisk effekt

Det finns tva publicerade randomiserade, dubbelblindade, multicenter, fas Ill-studier som
undersOker effekten av elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor [1, 9]. Den ena, VX17-445 102, &r
placebokontrollerad [9] och den andra, VX-17 445 103, har en aktiv jamforelsearm [1].

Inklusions- och exklusionskriterierna var likartade och deltagarna i de tva studierna var
ganska lika vid inklusionen, med en medelalder pa 26-28 ar. 28 procent av deltagarna var
barn i dldern 12-18 ar och tamligen jamn konsfordelningen [1, 9]. Det priméra utfallsmattet
var absolut férandring fran baslinjen i ppFEV1. Medelvardet vid baslinjen av ppFEV1 var runt
61 procent och body mass index, BMI, 21-22 kg/m?. Kloridkoncentrationen i svett var 102
mmol/l respektive 91 mmol/l [1, 9].

ppFEV1 = percentage of predicted forced expiratorical volume in one secund.
Det vill saga FEV1 i procent av det forvantade vérdet hos normalpopulationen. Ett berdknat
varde baserat pa patientens FEV; dividerat med medelvardet av FEV: i populationen for en




person av motsvarande alder, kon och kroppskonstitution (i dessa studier baserat pa Global
Lung Function Initiative reference equations [10]).

Studieresultaten finns beskrivna i tabell 1. Sammantaget visade bada studierna signifikant
postivt utfall avseende den primara utfallsvariabeln férandring i ppFEV: vid fyra veckor
jamfort med baslinjen, med en forbattring i ppFEV1 pa 13,6 respektive 10,4 procentenheter [1,
9]. Det saknas i nulaget langtidsuppfoljningar.

Kliniska observanda

De allra flesta studiedeltagarna har rapporterat minst en biverkan [4]. De flesta rapporterade
biverkningarna i studierna har varit milda till moderata och inga dddsfall finns rapporterade.
Allvarliga  biverkningar  rapporterades av 20 procent av  patienterna i
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor-gruppen jamfért med hos fyra procent i kontrollgruppen med
tezakaftor/ivakaftor och atta procent i placebogruppen [4].

De vanligaste biverkningarna i studierna var lungexacerbation/-infektion, hosta, nasofaryngit,
orofaryngeal smarta, huvudvark, hemoptys, diarré och fatigue [1, 9]. Utslag har rapporterats
vara vanligare i elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor-gruppen, i synnerhet bland kvinnor/flickor
och oftare hos de kvinnor som inte anvande hormonella preventivmedel [4]. Stegrade
aminotransferasnivaer var vanligare i elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor-gruppen (11 procent
jamfort med 4 procent). Infektiosa lungexacerbationer var dock dubbelt sa vanligt i
tezakaftor/ivakaftor-gruppen som hos patienterna som behandlades med elexakaftor/
tezakaftor/ivakaftor [4].

Farmakokinetiska studier har visat att exponeringen for elexakaftor, liksom for ivakaftor,
Okar till ungefar det dubbla vid samtidigt matintag [4]. Samtliga substanser i
trippelkombinationen metaboliseras av CYP3A4/5. Interaktion med lakemedel som paverkar
CYP3A4 behover beaktas. Samtidigt intag av grapefrukt bor ocksa undvikas [4].

Andra avslutade och pagaende studier med aktuell substans

En kvadruppelblindad, randomiserad placebokontrollerad fas Ill-studie med primarutfall
forandring i Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) respiratoriska doman score pagar
[11]. En annan kvadrupelblindad, randomiserad, placebokontrollerad fas Ill-studie har
primarutfallet FEV1 vid atta veckor [12]. Det pagar aven en barnstudie for CF-patienter i
aldern 6-11 ar [13]. En pagaende 6ppen forlangningsstudie med uppféljningstid 96 veckor
(aven kallad VX17-445-105) inkluderar patienter som ingatt i andra studier pa elexakaftor
[14].

Andra substanser i pipeline fér samma indikation

Pa ClinicalTrials.gov finns tva studier pa CF med F508del registrerade dar Orkambi,
lumakaftor i kombination med ivakaftor och substansen VX-659, provas. En studie ar i fas 11l
[15] och eni fas IV [16].

Pris
Priset ar ok&nt. 1 USA &r kostnaden for Trikafta (elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor) 2,9 miljoner
kronor per patient och ar (1 USD: 9,05 SEK, 2020-01-10) [17].

Enligt underlaget for TLV:s bedémning var ldkemedelskostnaden for Symkevi (ivakaftor +
tezakaftor) + Kalydeco (ivakaftor) 1,87 miljoner kronor per patient och ar samt for Kalydeco




vid monoterapibehandling 2,1 miljoner kronor per ar [18]. | maj 2019 beslutade TLV att
behandlingarna inte inkluderas i hogkostnadsskyddet da effekten bedomdes var for begransad
i forhallande till priset [18].

Orkambi (kombinationen av ivakaftor och lumakaftor) ingar i formanssystemet da det med
den sidodverenskommelse som foretaget tecknat med regionerna, uppskattades att kostnaden
per QALY blev rimlig forutsatt att endast patienter med mycket bra respons stod kvar pa
behandlingen efter fyra ar [19].

Kostnadsmassiga och andra konsekvenser fér varden

CF é&r en ovanlig sjukdom och skéts av ett fatal lakare i landet. Alla tillhdr nagot av de fyra
CF-centra som finns i Stockholm, Uppsala, Goteborg och Lund. | nuldget & andra CFTR-
behandlingar an Orkambi till vissa patienter, inte formansberattigade. Detta hanteras olika av
olika regioner och en samsyn &r onskvard. Forutom TLV:s beslut kommer NT-radets,
kunskapsstyrningorganisationens och LOK:s stallningstagande till behandlingen darmed ha
stor betydelse for vilka kostnadsmassiga konsekvenser ett eventuellt godkéannande far. Vilka
mutationer som foreligger vid CF kartlagges redan idag, s& om behandlingen blir godkand
torde det inte innebdara inforande av ytterligare diagnostik.

Uppfoljningsmojligheter

Behandlingen ar per oral och receptforskrives vilket gor att anvandningen kan féljas med
sedvanlig lakemedelsstatsitik. Det finns ett nationellt kvalitetsregister for cystisk fibros; CF-
registret, alla i Sverige kdnda CF patienter ingar i registret. Registret baseras pa
arsuppfoljningsdata. Eftersom alla patienter inte gor denna arsuppféljning arligen (nagra fa
vartannat ar och for ytterligare nagra fa kan arsuppféljningen bli uppskjuten dver arskiftet pga
av sjukdom). Den arliga tackningsgraden blir da cirka 95 procent. CF registret har en egen
hemsida: https://cf-registret.se/ [20, 21].

Andra marknader
Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (som Trikafta) godkandes i USA av FDA i oktober 2019
[22].

Troliga framtida forséljningsargument

Aven om den idag godkinda kombinationen av ivakaftor med lumakaftor eller tezakaftor har
visats vara effektiv har foretaget dock inte kunnat pavisa forbattring i kliniska utfall for
patienter som ar heterozygota for 508del CFTR och har en minimal funktionsmutation [4]. De
argument som framfors &r att trippelbehandling med tillagg av elexakaftor till tezakaftor och
ivakaftor kan ge effektiv behandling till personer med CF som har en F508del mutation. Da
denna mutation ar den vanligaste framfors att behandlingen innebér att en stor grupp personer
med CF kan fa en behandling som inte bara behandlar komplikationer och symtom utan dven
kan paverka prognosen for sjukdomen [1].


https://cf-registret.se/
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Tabell 1

VX17-445-102 [9]

VX17-445-103 [1]

Studietyp

Fas Ill, 1:1 randomiserad,
dubbelblindad, placebokontrollerad
multicenterstudie

Fas lll, 1:1 randomiserad,
dubbelblindad, aktivkontrollerad,
multicenterstudie

Antal patienter

403 (48% kvinnor)

107 (55% kvinnor)

Inklusionskriterier, i urval

Cystisk fibros (CF) med F508del*

>12 ar

stratifiering <18 ar vs 218 ar

Stabil sjukdom

percentage of predicted FEV1i: 40-90%,
stratifiering <70% vs >70%

Cystisk fibros (CF) med F508del*
>12 ar, stratifiering <18 ar vs 218 ar
Stabil sjukdom

percentage of predicted FEV1: 40-
90%, stratifiering <70% vs >70%

Exklusionskriterier, i urval

Klinisk signifikant levercirrhos
Tidigare transplantation

Alkohol- eller drogmissbruk senaste aret (inkl. cannabis och opiater)
ASAT/ALAT/GT/ALP 23 x normalvérde, Hb<100g/I

GFR<50ml/min/1,73m? fér vuxna och <45 ml/min/1,73m? fér ungdomar
Akut luftvagsinfektion/andrad behandling pga sinopulmonar sjukdom <28 dgr
Lunginfektion med organismer assoc. med snabbt forsamrad lungfunktion
Anv. av lakemedel som dr moderata/starka CYP3A-inducerare/hdmmare inom

14 dgr fran forsta dos

Jamforelsearmar inkl dos

Intervention: PO elexakaftor 200 mg x
1/tezakaftor 100 mg x 1/ivakaftor 150
mg x 2

Placebo

Run-in under 4 v med
tezakaftor/ivacaftor féljt av4 v
screening period.

PO elexakaftor 200 mg x 1/tezakaftor
100 mg x 1/ivakaftor 150 mg x 2

alt

PO tezakaftor 100 mg x 1/ivakaftor
150 mg x 2

Uppfdljningstid

24 veckor

4 veckors behandling
Darefter 4 veckors
sakerhetsuppfdéljning

Primar utfallsvariabel

Absolut forandring fran utgangsvardet
i ppFEV1 vid 4 veckors behandling

Absolut forandring fran
utgangsvardet i ppFEV1 vid 4 veckors
behandling

Sekundara
utfallsvariabler, i urval

Lungdoman score CFQR
Svettkloridkoncentration

Absolut forandring i ”percentage of
predicted FEV1” 24 veckor
Lungexacerbationer

Lungdoman score CFQR
Svettkloridkoncentration

Resultat (ITT)

Intervention

E/T/I

Jamforelsearm
placebo

Intervention

E/T/I

Jamforelsearm
T/I

Absolut forandring i 13,6 (12,4 till -0,2 (-1,3 till 1,0) 10,4 (8,6 till 12,2) | 0,4 (-1,4 till 2,3)
ppFEV1 4 veckor, 14,8)

procentenheter (95%Kil)

Lungdoman score CFQR 18,1 (15,9 till -1,9 (-4,2 till 0,3) 16,0 (12,1 till -1,4 (-5,4 till 2,6)
vid 4 veckor (95%KiI) 20,4) 19,9)

Absolut andring i -41,2 (-43,1 till - 0,1 (-1,9 till 2,0) -43,4 (-46,9 till - 1,7 (-1,9 till 5,3)
svettkloridkoncentration, 39,2) 40,0)

mmol/I vid 4 v. (95%K])




Biverkningar Orsak till avbrott i intervention: 1% Orsak till avbrott:0

Placebo: 0% Allvarlig (grad 3/4): E/T/I: 0 jmf T/I:
Allvarlig (grad 3/4): E/T/1: 13,9% (9,9% | 2%

ej inrdknat lungexacerbationer)

jmf Placebo: 20,9% (8,0% ej inraknat
lungexacerbationer)

PpFEV1: percentage of predicted FEV1: ett berdknat vérde baserat pa FEV: (forced
expiratory volume in 1 second), definierat som patientens FEV1 dividerat med medelvérdet av
FEV1 i normalpopulationen for en person av motsvarande alder, kén och kroppskonstitution
baserat pa Global Lung Function Initiative reference equations [10].

* F508del: F508del-minimal funktionsgenotyp
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