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Orkambi (lumakaftor och ivakaftor) vid cystisk fibros
NT-rdadets yttrande till landstingen 2018-06-29

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till landstingen ar:

e att anvdanda Orkambi till patienter med cystisk fibros (CF) som ar homozygota for
F508del-mutationen i CFTR-genen.

e att behandling initieras och utvarderas enligt NT-radets riktlinjer framtagna i
samrad med det nationella behandlingsrad for CF som NT-radet tillsatt;samt i
enlighet med TLV:s férmansbeslut.

e att patienterna registreras och foljs i Svenska CF-registret.

Motivering av NT-radets beslut

Orkambi ar ett lakemedel mot cystisk fibros med sjukdomsmodifierande egenskaper. Den forvantade
behandlingseffekten ar forst och framst stabilisering av lungsjukdomen och férhindrande av
ytterligare fibrosutveckling. En del patienter forvantas/ocksa stiga i lungfunktion men den del av
lungorna som redan ér fibrotiskt omvandlad kan.inte repareras och darfér bér behandling med
Orkambi principiellt initieras tidigt i sjukdomsforloppet innan permanent lungskada uppstatt. TLV
bed6émer i sin utredning effekten av Orkambi som mattlig hos patienter som ar 12 ar och aldre.
Kliniskt relevanta effekter har ocksa setts hos barn som ar 6-11 ar gamla bland annat i Lung Clearance
Index (LCI).

TLV har beslutat att Orkambi.ingar i Iakemedelsférmanerna fran och med 2018-07-01.
Enligt TLV:s formansbeslut ar en forutsattning for att behandlingen ska vara kostnadseffektiv att bara
de patienter som har god effekt av behandlingen fortsatter att behandlas under langre tid.

Det ansokta priset for Orkambi till TLV ger en lakemedelskostnad pa cirka 1,5 miljoner kronor per
patient och ar. Trepartsoverlaggningar mellan foretaget, landstingen och TLV har resulterat i en
sidooverenskommelse mellan foretaget och landstingen. Genom sidodverenskommelsen atar sig
foretaget att aterbara en del av kostnaden for anvandningen av Orkambi till landstingen. Det
mojliggor-att alla patienter som omfattas av den godkanda indikationen fér Orkambi kan erbjudas
behandling under forutsattning att den foljs upp och avslutas hos de patienter som inte bedéms ha
nytta av behandlingen.

Pa NT-radets uppdrag har ett nationellt behandlingsrad instiftats som fastslagit kriterier for
utvardering av behandlingen sa att jamlik och kostnadseffektiv anvdandning av Orkambi uppnas.
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Kriterier for ndr behandling med Orkambi bor erbjudas:

e Patienten handlaggs pa nagot av de fyra CF-center som finns i Sverige (Goteborg, Lund,
Stockholm och Uppsala).

e Patientens alder ar> 6 ar

e Patienten ar homozygot for mutationen F-508 del

e Patienten ar registrerad i kvalitetsregistret for cystisk fibros (Svenska CF-registret)

Behandlingsmal
1. Stabilisering eller 6kning av FEV; jamfort med féregdende 12 manadersperiod
Stabilisering eller sankning av LCI jamfért med start av behandling
Stabilisering eller 6kning av Z-score BMI (barn), BMI (vuxna)
Farre exacerbationer jamfort med aret fore behandlingsstart
Farre antibiotikakurer och/eller mindre intensiva kurer (exempelvis oral i stallet for
intravends) jamfort aret fore behandlingsstart
6. Okning i CFQR-respiratory domain, minskning av rapporterade symtom

vk wnN

For en liten grupp svart sjuka patienter med mycket begransad kvarstaende lungfunktion kan
behandling med Orkambi vara aktuell pa vitalindikation. Behandlingsmalet ar da att férlanga
patientens liv. For denna grupp av patienter ar inte nedan angivna kriterier for behandlings-
utvardering tillampliga. Dessa patienter ska i de fall behandlingen fortgér > 1 ar, till exempel i vantan
pa lungtransplantation, diskuteras i det nationella behandlingsradet.

Kriterier for uppfoljning och utvardering av behandlingseffekt samt nar behandling bor avbrytas:

Behandlingsutvardering varje ar

A. Uppfylls punkt 1 och/eller 2 och punkt 3 ska:behandlingen fortsatta 1 ar

B. Uppfylls inte punkt 1 eller 2 ska 3 av punkterna 3-6 uppfyllas for att behandlingen ska
fortsatta.

C. Uppfylls varken A eller B.bedéms om komplikationer under aret (t.ex. pneumothorax,
diabetesdebut, operation, virusinfektion/influensa) bidragit till samre utvarderingsresultatet
och det ddarmed kan finnas.indikation for fortsatt behandling. | dessa fall ska behandlingen
diskuteras i det'nationella behandlingsradet.

Kriterier for ndr behandling med Orkambi inte bor erbjudas:

Orkambi bor inte erbjudas de patienter som
e inte bedoms ha forutsattningar att folja behandlingen eller behandlingsuppfdljningen
e ' drlungtransplanterade
e ar gravida eller ammar
e har gravt nedsatt leverfunktion
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Om lakemedlet

Verkningsmekanism

CF orsakas av mutationer i genen for proteinet CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator). CFTR-protein &r en kloridjonkanal som finns pa ytan av epitelceller i flera organ. F508del-
mutationen paverkar CFTR-proteinet pa flera satt, primart genom att orsaka en defekt i
bearbetningen och transporten av proteinet i cellen vilket minskar mangden CFTR pa cellytan. F508
del-CFTR mutationen paverkar dven kloridkanalens férmaga till kanaldppning (defekt gating) och dar
med funktionen hos de protein som nar cellytan. Orkambi ar ett lakemedel som innehaller de
verksamma substanserna lumakaftor och ivakaftor. Lumakaftor ar en CFTR-korrigerare som verkar
direkt pa F508del-CFTR genom att forbattra bearbetning och transport i cellen och darigenom okar
mangden fungerande CFTR vid cellytan. Ivakaftor ar en CFTR-forstarkare som underlattar okad
kloridjontransport genom att 6ka CFTR-proteinets sannolikhet for kanaléppning vid cellytan. Den
kombinerade effekten av lumakaftor och ivakaftor ar 6kad mangd och forbattrad funktionenav CFTR
vid cellytan. De exakta mekanismerna for lumakaftor och ivakaftor ar inte kanda.

Det finns cirka 670 personer med cystisk fibros i Sverige. Cirka 245 patienter i Sverige bedéms
aktuella for behandling med Orkambi enligt godkand indikation.

Fullstandig indikation
Orkambi &r indicerat for behandling av cystisk fibros (CF) hos patienter fran 6 ar och aldre som ar
homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen.

Aktuell ICD 10-kod
E84 Cystisk fibros

Orkambi ar klassat som ett sarlakemedel och blev godkant for forsaljning 2015-11-19. Det har ATC-
kod RO7AX30.

Orkambi ges peroralt och ska forskrivas pa.recept med dosering:

Barn 6 — 11 ar: Tva lumakaftor 200 mg/ivakaftor 125 mg tabletter var 12:e timme.
12 ar och dldre: Tva lumakaftor 200 mg/ivakaftor 125 mg tabletter var 12:e timme.
Orkambi ska tas i samband med mat’som innehaller fett.

Uppfdljningsplan
Kvalitetsregistret for cystisk fibros (Svenska CF-registret) anvands for uppféljning. NT-radets
behandlingsradfoér cystisk fibros har specificerat hur patienterna ska féljas upp. Uppfoljningen

kommer att ske'pa samma satt vid de fyra CF-centra som finns i landet. Behandlingsradet rapporterar
halvarsvis till NT-radet.

Referenser

TLV:s beslut om subvention

EPAR (produktresumé)



https://tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/generell-subvention/arkiv/2018-06-14-orkambi-ingar-i-hogkostnadsskyddet.html
http://www.ema.europa.eu/docs/sv_SE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003954/WC500197611.pdf
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Lankar till mer information

Assessment report (effekt och sdkerhet)

Pivotala studier:

A Study of Lumacaftor in Combination With Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects Aged 12 Years and
Older Who Are Homozygous for the F508del-CFTR Mutation (TRANSPORT)

(Study VX12-809-103)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01807949?term=Study+VX12-809-104%3A&rank=1

A Study of Lumacaftor in Combination With Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects Aged 12 Years and
Older Who Are Homozygous for the F508del-CFTR Mutation (TRAFFIC)

(Study VX12-809-104)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01807923

Efficacy and safety of lumacaftor and ivacaftor in patients aged 6—11 years with cystic fibrosis
homozygous for F508del-CFTR: a randomised, placebo-controlled phase 3 trial
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lanres/P11S2213-2600(17)30215-1.pdf

NT-radets behandlingsrad

Medlemmar i NT-radets behandlingsrad for cystisk fibros:

Ricard Nergardh, ordférande, sjukvardsregion Stockholm-Gotland; Per-Erik Sandstrém, Norra
sjukvardsregionen; Lena Hjelte, sjukvardsregion Stockholm-Gotland; Helena Engstréom, Sydostra
sjukvardsregionen; Anders Lindblad, Vastra sjukvardsregionen; Christina Krantz, Uppsala/Orebro
sjukvardsregion; Lennart Hansson, Sodra sjukvardsregionen

Narvarande vid beslut

Marten Lindstrom, tillférordnad ordférande NT-radet; Anna Lindhé, Vastra regionen; Johannes Blom,
sjukvardsregion Stockholm-Gotland; FreddiLewin; Syddstra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra
sjukvardsregionen; Maria Landgren; Sédra sjukvardsregionen; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvéardsregion

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella darendet.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003954/WC500197613.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01807949?term=Study+VX12-809-104%3A&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01807923
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lanres/PIIS2213-2600(17)30215-1.pdf



