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Tandvéards- och ldkemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende liakemedel fran och med
den 25 augusti 2023 ska ingé i lakemedelsforméanerna for ytterligare ett anvindningsomrade
med den subventionsbegriansning som framgar nedan och till oférandrat pris.

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

Imbruvica Filmdragerad 140 mg |28 420639 |15 999,48 16 365,72
tablett tabletter

Imbruvica Kapsel, hard 140 mg [120 026692 |69 092,60 70 138,85

kapslar

Imbruvica Filmdragerad 280 mg |28 410223 |32 044,30 32 731,44
tablett tabletter

Imbruvica Filmdragerad 420 mg |28 561239 |48 089,13 49 097,16
tablett tabletter

Begransningar

Subventioneras i kombination med venetoklax vid tidigare obehandlad KLL.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och

annan information om lakemedlet.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKAN

Imbruvica i de beredningsformer och styrkor som anges pa sid. 1 har flera godkanda
indikationer, varav tvd omfattar behandling av patienter med kronisk lymfatisk leukemi
(KLL). Imbruvica ar godkint for anvindning som monoterapi eller i kombination med
rituximab eller obinutuzumab eller venetoklax hos vuxna patienter med tidigare obehandlad
KLL. Imbruvica som monoterapi eller i kombination med bendamustin och rituximab &r
ocksa godkant for behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare
behandling.

Imbruvica, tabletter och kapslar, ingar sedan tidigare i lakemedelsformanerna med
begransning till patienter med KLL som tidigare fatt behandling (dnr 4876/2014). Imbruvica
ingér aven i lakemedelsforménerna vid tidigare obehandlad KLL med begransning till
patienter som har omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; del(17p), del (11q) eller en
genmutation i TP53-genen (dnr 4876/2014, dnr 520/2022).

Den 4 augusti 2022 godkandes Imbruvica i kombination med venetoklax vid tidigare
obehandlad KLL. Janssen-Cilag AB (foretaget) ansoker nu om utdkad subvention for
Imbruvica, med en férménsbegransning till behandling med Imbruvica i kombination med
venetoklax vid tidigare obehandlad KLL.

UTREDNING | ARENDET

KLL ar en sjukdom som utgar fran mogna B-lymfocyter, en typ av vita blodkroppar, som
tumoromvandlats.

Den verksamma substansen i Imbruvica, ibrutinib, 4r en himmare av enzymet Brutons
tyrosinkinas (BTK). Bindningen av ibrutinib till BTK i tum6éromvandlade B-lymfocyter leder
till att 6veraktiva signalviagar stangs av och att antalet cancerceller minskar.

Venclyxto innehéller venetoklax som verksam substans, vilken ar en himmare av det
antiapoptotiska proteinet B-cellslymfom 2 (BCL-2). Overuttryck av BCL-2 har visats hos
KLL-celler dar det bidrar till 6verlevnad av tumércellerna.

Foretaget har delat upp den patientpopulation som ansokan avser i tva subgrupper.
Uppdelningen utgér fran alder och eventuell samsjuklighet. For samtliga patienter uppger
foretaget att tidsbegransad behandling med Venclyxto (venetoklax) i kombination med
Gazyvaro (obinutuzumab) utgor relevant jamforelsealternativ till tidsbegransad behandling
med Imbruvica i kombination med Venclyxto. Valet av jamforelsealternativ motiveras utifran
att behandlingskombinationen dr rekommenderad i det nationella vardprogrammet for KLL.
Behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro ar ocksa subventionerat for samtliga
patientgrupper med tidigare obehandlad KLL.

Foretagets underlag avseende effekten av behandling med ibrutinib i kombination med
venetoklax hos behandlingsnaiva patienter med KLL baseras pa fas III-studien GLOW och
fas II-studien CAPTIVATE. I studien GLOW utvarderas effekt och siakerhet av
behandlingskombinationen hos patienter >65 ar samt hos yngre med samsjuklighet.
Patienter randomiserades till behandling med antingen ibrutinb i kombination med
venetoklax eller klorambucil i kombination med obinutuzumab. Behandling med ibrutinib
och venetoklax pagick i 15 respektive 12 behandlingscykler (1 cykel ar 28 dagar). Behandling
med klorambucil och obinutuzumab pégick i maximalt sex behandlingscykler. I den
enarmade studien CAPTIVATE utvarderas effekt och sikerhet av ibrutinib i kombination
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med venetoklax hos yngre (<70 ar) patienter. I studien GLOW har behandling med ibrutinib i
kombination med venetoklax en statistiskt signifikant effektfordel avseende progressionsfri
overlevnad (PFS) jamfort med klorambucil i kombination med obinutuzumab. Resultat
avseende andelen patienter som uppnar komplett remission, minimal residual disease
(MRD)-negativitet ar i linje med det resultat som ses for PFS. Resultat fran studien
CAPTIVATE stodjer ovan ndmnda slutsatser.

Det saknas direkt jamforande studier mellan ibrutinib i kombination med venetoklax och det
relevanta jamforelsealternativet (venetoklax i kombination med obinutuzumab). I avsaknad
av direkt jamforande studier mellan den aktuella lakemedelskombinationen och
jamforelsealternativet har foretaget inkommit med en matchad indirekt jamforelse (MAIC)
av studierna GLOW och CLL14. Foretaget har latit gora en forankrad MAIC av studierna
GLOW och CLL14 da behandling i jaimforelsegrupperna utgjorts av
behandlingskombinationen klorambucil och obinutuzumab i bdda studierna. Foretagets
indirekta jamforelser visar en hasardkvot avseende PFS och tid till ndsta behandling (time to
next treatment, TTNT) som ar till fordel for behandling med ibrutinib i kombination med
venetoklax. Vidare framhaéller foretaget att det dven finns andra fordelar med behandlingen
ibrutinib och venetoklax i jamforelse med behandling med venetoklax i kombination med
obinutuzumab dé ibrutinib i kombination med venetoklax ar en oral behandling och
patienten darmed inte behover besoka vardinrattningar i ssmma omfattning. Enligt foretaget
har lakemedelskombinationerna ocksa olika biverkansprofil. I foretagets analys antas
kostnader for hantering av biverkningar vara ndgot lagre for patienter som behandlas med
Imbruvica i kombination med Venclyxto jamfort med Venclyxto i kombination med
Gazyvaro.

Vid ansokt pris (AUP) dr lakemedelskostnaden vid rekommenderad dos av Imbruvica cirka
49 000 kronor per patient per behandlingscykel om 28 dagar. Foretaget som marknadsfor
Imbruvica har sedan tidigare tecknat en sidoverenskommelse om aterbaring med
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all férséljning inom lakemedelsforménerna och
innebér att kostnaderna for anvindning av Imbruvica minskar. Sidoéverenskommelsen
géller till och med den 30 september 2024. Sido6verenskommelsen har tillforts detta drende
och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

Baserat pa resultatet fran utvarderingen om relativ effekt argumenterar foretaget for att
behandling med Imbruvica i kombination med Venclyxto medfor langre PFS an
jamforelsealternativet. Foretaget har redovisat en kostnadsnyttoanalys uppdelad pa tva
subgrupper som baseras pa patientpopulationerna i studierna GLOW respektive
CAPTIVATE.

Vid beaktande av kostnader for efterfoljande behandlingar anfor foretaget att behandlingen
med Imbruvica i kombination med Venclyxto kommer att innebara kostnadsbesparingar
avseende total behandlingskostnad under vardforloppet vid KLL i jamforelse med Venclyxto i
kombination med Gazyvaro och kontinuerlig behandling av Imbruvica. Efter behandling med
Imbruvica i kombination med Venclyxto antar foretaget att majoriteten av patienterna far en
efterfoljande behandling med ny verkningsmekanism, i detta fall tidsbegransad behandling
med bendamustin i kombination med rituximab. I de fall Venclyxto i kombination med
Gazyvaro anvints som primarbehandling antar foretaget att samtliga patienter erhaller
efterfoljande kontinuerlig behandling med BTK-hammare.

Utover sitt grundscenario har foretaget inkommit med ett alternativt scenario gillande hur
stor andel patienter som erhéller respektive efterfoljande behandling. I det alternativa
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scenariot antas att en storre andel patienter dterbehandlas med BTK-hdmmare eller
Venclyxto efter primirbehandling med Imbruvica i kombination med Venclyxto. En viss
andel patienter antas dven aterbehandlas med Venclyxto efter primirbehandling med
Venclyxto i kombination med Gazyvaro.

Antagandet om hur stor andel patienter som erhaller respektive efterfoljande behandling i
respektive scenario baserar foretaget pa data fran GLOW-studien, utldtande fran foretagets
kliniska expert, nationella behandlingsrekommendationer och TLV:s utredningar av
Imbruvica och Venclyxto (dnr 520/2022 och 863/2020).

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

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 anvindning av likemedlet, 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 sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att Tandvards- och lakemedelsforménsverkets (TLV)
beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande principer: manniskovardesprincipen - att
varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den enskilda manniskans
vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta behovet av hélso-
och sjukvéarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor
efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mitt i forbattrad hilsa och
forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

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

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer, liksom foretaget, att Venclyxto i kombination med Gazyvaro utgor det
relevanta jamforelsealternativet till Imbruvica i kombination med Venclyxto (under en fast
behandlingstid). Enligt TLV:s anlitade kliniska expert och nationella virdprogrammet for
kronisk lymfatisk leukemi rekommenderas tidsbegransad behandling med Venclyxto i
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kombination med Gazyvaro for samtliga patientgrupper som omfattas av foretagets ansokan.
Kostnaden for behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro har TLV ocksa
bedomt vara rimlig for aktuella patientgrupper (dnr 863/2020). TLV:s aktuella utredning har
inte visat att kostnad fér behandlingskombinationen har 6kat.

Relativ effekt, Imbruvica i kombination med Venclyxto i forhallande till Venclyxto i
kombination med Gazyvaro, har utviarderats av foretaget genom en forankrad MAIC av fas
III-studierna GLOW och CLL14. Indirekta jamforelser ar generellt behidftade med stor
osdkerhet. Har forekommer bland annat skillnad i metodik for att faststalla
sjukdomsprogress. Aven behandlingslangd med klorambucil skiljer sig at i studiernas
jamforelsearmar. Namnda skillnader forsvarar tolkningen av den indirekta jamforelsen.
Darutover ar tillgdngen pa uppfoljningsdata for behandlingskombinationen Imbruvica och
Venclyxto fortfarande relativt begriansad sett utifrdn sjukdomens langsamma forlopp och
patienternas relativt 1anga mediandverlevnad. Baserat pa ovan niamnda osédkerheter i
analysen gors bedomningen att det inte finns nagon tydlig evidens for att ndgon av
behandlingarna ar 6verldgsen den andra, varfor de i nuldget bedoms vara jamfoérbara.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar for samtliga patientgrupper
som omfattas av ansokan har TLV utgéatt fran en kostnadsjamforelse som grund for den
halsoekonomiska bedomningen. Eftersom merparten av patienter med KLL med tiden
kommer att fa ett behandlingskravande aterfall tas 4ven hansyn till lakemedels- och
administreringskostnader vid efterfoljande behandling, i likhet med TLV:s tidigare
utvarderingar av Imbruvica (dnr 520/2022) respektive Venclyxto (dnr 863/2020). Liksom i
tidigare utredningar av Imbruvica och Venclyxto bedomer TLV att antaganden om
efterfoljande behandling ar forenade med hog osakerhet. I TLV:s kostnadsjamforelse
inkluderas inte kostnader for hantering av biverkningar.

Primarbehandling antas paverka valet av efterf6ljande behandling. Vid refraktar sjukdom
eller tidigt recidiv byter man i regel behandlingsterapi. Vid sena aterfall kan
primérbehandlingen upprepas. Det dr dock ovisst hur stor andel patienter som vid recidiv
erhéller respektive behandling i svensk klinisk praxis.

Enligt TLV:s kliniska expert ar andelen patienter som erhaller efterféljande behandling med
bendamustin i kombination med rituximab efter Imbruvica i kombination med Venclyxto
nagot overskattad i foretagets grundscenario. TLV:s kostnadsjamforelse utgar fran foretagets
alternativa scenario dar en storre andel patienter dterbehandlas med BTK-hammare eller
Venclyxto efter primirbehandling med Imbruvica i kombination med Venclyxto jamfért med
i foretagets grundscenario. I kostnadsjamforelsen antas dven en viss andel patienter
aterbehandlas med Venclyxto efter primirbehandling med Venclyxto i kombination med
Gazyvaro.

Till f61jd av att en ny tidsbegransad behandling introduceras antas farre patienter fa
kontinuerlig behandling med BTK-hdmmare som efterféljande behandling. Det innebar en
kostnadsbesparing avseende total behandlingskostnad under vardforloppet vid KLL. Det ar
dock osidkert hur stor andel patienter som vid éterfall forviantas fa kontinuerlig behandling
med BTK-hammare i monoterapi. Andelen patienter som far kontinuerlig behandling med
BTK-hammare som efterfoljande behandling har stor inverkan pé resultatet i
kostnadsjimforelsen. Aven antaganden om behandlingslingd med BTK-hdmmare paverkar
resultatet. TLV har i kdnslighetsanalyser undersokt hur antaganden om efterfoljande
behandling med BTK-hdmmare péaverkar resultatet.
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Med beaktande av befintlig sido6verenskommelse visar TLV:s kostnadsjamforelse att
kostnaden for Imbruvica i kombination med Venclyxto dr lagre dn kostnaden for Venclyxto i
kombination med Gazyvaro.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med forméansbegransning och villkor i enlighet med 11
§ formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande forménsbegransning och villkor.
Subventioneras i kombination med venetoklax vid tidigare obehandlad KLL. Foretaget ska
tydligt informera om ovanstdende forménsbegransning i all sin marknadsforing och annan
information om lakemedlet.

Upplysning

Imbruvica i de beredningsformer och styrkor som anges pa sid. 1, ingér sedan tidigare i
lakemedelsforméanerna med formansbegransning. Genom detta beslut dr Imbruvicas
subvention forenat med foljande sammanlagda forméansbegransning.

Subventioneras endast: 1) for patienter med kronisk lymfatisk leukemi som tidigare fatt
behandling eller som har en kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation; TP53-
mutation 2) i monoterapi for patienter med kronisk lymfatisk leukemi med omuterad IGHV
eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion 3) i kombination med venetoklax vid tidigare
obehandlad KLL 4) for patienter med MCL som inte svarar tillfredsstillande pa rituximab-
baserade cytostatikakombinationer eller av andra skil inte bedoms vara lampliga for
behandling med kemoimmunoterapi.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordforande),
forbundsordférande Elisabeth Wallenius, docenten Gerd Larfars, 6verlikaren Inge Eriksson,
overldkaren Margareta Berglund R6dén, ldkemedelschefen Maria Landgren, )
universitetslektorn Martin Henriksson och professorn Sofia Kidlvemark Sporrong. Arendet
har foredragits av halsoekonomen Hannah Almgqyvist. I den slutliga handlaggningen har aven
medicinska utredaren Sofi Eriksson och juristen Minna Klintz Syréhn deltagit.

Staffan Bengtsson

Hannah Almqvist
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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.



