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Oversikt

Produkten

Varumairke Venclyxto

Aktiv substans venetoklax

ATC-kod Lo1XX52
Beredningsform Filmdragerad tablett
Foretag AbbVie AB

Typ av ansokan

Nyansokan, ny indikation

Sista beslutsdag

2020-09-26

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Fludara (fludarabinfosfat)+Sendoxan (cyklofosfa-
mid)+rituximab (FCR), bendamustin-+rituximab
(BR), Leukeran (klorambucil)+rituximab (KIbR),
Leukeran (klorambucil)+Gazyvaro (obinutu-
zumab) (KIbO) samt Imbruvica (ibrutinib) utgor
relevanta jamforelsealternativ for olika patient-
grupper vid tidigare obehandlad kronisk lymfatisk
leukemi (KLL).

Antal patienter i Sverige

Antalet patienter med KLL i Sverige (och andra
lander) ar oként. Cirka 500 personer insjuknar ar-
ligen i KLL. 200-230 patienter blir arligen behand-
lingskravande [1].

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade

forsiljningsvarde per ar [ 1
(fullskalig forséljning)

Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Venclyxto 10 mg 14 tabletter 610,08 668,53
Venclyxto 50 mg 7 tabletter 1 593,20 1671,31
Venclyxto 100 mg 7 tabletter 3 231,75 3 342,64
Venclyxto 100 mg 14 tabletter 6 508,83 6 685,26
Venclyxto 100 mg 112 tabletter 52 435,83 53 482,08
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Begrinsning och villkor

Begransningstext
Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi
(KLL) vid foljande godkinda indikationer:

1) i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL.
2) i kombination med rituximab for patienter som fatt minst en tidigare behandling.

3) som monoterapi for behandling av KLL hos patienter:

- med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller som har sviktat pa en
hammare av B-cellsreceptorns signalvag.

- utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pd bade kemoimmunterapi och en
hammare av B-cellsreceptorns signalvag.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstadende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Utvarderad indikation: Venclyxto i kombination med obinutuzumab ar avsett for behandling
av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

e Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en kronisk cancersjukdom som utgar fran en
mogen B-cell i det lymfatiska systemet

e TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstindet ar fortskridande, saknar
bot och leder till en kortare forvantad livslaingd med forsamrad livskvalitet.

¢ Behandlingsriktlinjerna vid tidigare obehandlad KLL skiljer sig at mellan fyra olika
patientgrupper, varfor TLV har bedomt relevant jamforelsealternativ enligt foljande:

o Patientgrupp 1: for ovrigt friska patienter upp till 65—70 &rs alder utan 17p-de-
letion/TP53-mutation och tidigare obehandlad KLL. Fludara (fludarabinfosfat)
+Sendoxan (cyklofosfamid)+rituximab (FCR) utgor relevant jamforelse-
alternativ.

o Patientgrupp 2: patienter yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt majoriteten
av patienter Oover 65 ar utan 17p-deletion/TP53-mutation och tidigare
obehandlad KLL. Bendamustin+rituximab (BR) utgér relevant jamforelse-
alternativ.

o Patientgrupp 3: idldre och yngre patienter med betydande samsjuklighet utan
17p-deletion/TP53-mutation och tidigare obehandlad KLL. Leukeran
(klorambucil)+Gazyvaro (obinutuzumab) (KIbO) samt Leukeran (klorambucil)
+rituximab (KIbR) utgor relevanta jamforelsealternativ.

o Patientgrupp 4: patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och tidigare
obehandlad KLL. Imbruvica (ibrutinib) utgor relevant jamforelsealternativ.

o Effekt och sdkerhet vid behandling med Venclyxto i kombination med obinutuzumab
(fortsiattningsvis bendmnt som VenO) har utvarderats i en 6ppen, randomiserad
multicenterstudie i fas III, CLL14. I studien jamfordes behandling med VenO med
behandling med KIbO hos patienter med tidigare obehandlad KLL och samsjuklighet.
Studieresultaten i CLL14 visar att VenO har tydligt battre effekt 4n KlbO avseende PFS
for den studerade patientpopulationen, vilken enligt TLV:s bedomning till 6vervagande
del motsvaras av patientgrupp 3. TLV bedomer att det finns osdkerhet avseende VenO:s
langsiktiga effekt da data avseende totaloverlevnad ar omogna.




Bedomningen av den relativa effekten mellan behandling med VenO och FCR, BR,
KIbR respektive Imbruvica for patientgrupp 1, 2, 3 och 4 baseras pa foretagets
indirekta jamforelser, enligt TLV:s bedomning forknippade med osiakerhet. Baserat
pa dessa jamforelser bedomer TLV att VenO har jamforbar effekt med FCR, BR och
KIbR avseende OS och battre effekt an FCR, BR och KIbR avseende PFS for
patientgrupp 1, 2 respektive 3. Vidare bedoms osakerheterna i foretagets naiva
indirekta jamforelse mellan VenO och Imbruvica vara omfattande; i avsaknad av
sdakrare data bedomer TLV att VenO och Imbruvica kan antas ha jamforbar effekt for
patientgrupp 4.

Behandling med VenO fortloper under 12 fyraveckorscykler. Under de sex inledande
cyklerna behandlas patienter med Venclyxto i kombination med Gazyvaro;

darefter erhaller patienter Venclyxto som monoterapi. Likemedelskostnaderna for
Venclyxto till faststéllt AUP uppgar till 669 kronor i den forsta cykeln, 25 070 kronor i
den andra cykeln och 53 482 kronor i de tio cyklerna darefter. Under den forsta
cykeln uppgar lakemedelskostnaden for Gazyvaro till 92 870 kronor. I cyklerna
darefter uppgar kostnaden till 30 957 kronor per cykel.

Foretaget har inkommit med fyra kostnadsnyttoanalyser, en for varje patientgrupp.
TLV:s analyser visar att kostnaden for behandling med VenO ar att betrakta som rimlig
i forhéllande till nyttan for samtliga patientgrupper. I patientgrupp 1 varierar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan 406 000 och 846 000 kronor
medan i patientgrupp 2, 3, och 4 ar behandling med VenO att betrakta som kostnads-
besparande. Med kostnadsbesparande &syftar TLV att VenO genererar atminstone
samma maingd kvalitetsjusterade levnadsar som tillimpat jamforelsealternativ
samtidigt som kostnaderna ar lagre.

Analyserna av samtliga patientgrupper bedoms omfattas av mycket hog osikerhet.
Noterbart ar dock att en majoritet av kinslighetsanalyserna for patientgrupp 1 och 2
och samtliga kanslighetsanalyser for patientgrupp 3 och 4 visar att kostnaden for
behandling med VenO ar rimlig i forhéllande till nyttan.

TLV:s bedomning ar att foretaget har visat att det ansoka priset for Venclyxto star i
rimlig relation till dess fordelar jamfort med samtliga tillampade jamforelsealternativ.
Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om
ladkemedelsforméner m.m. ar uppfyllda for att Venclyxto ska inga i liakemedelsfor-
manerna med villkor. Ansokan foreslas darfor bifallas med villkor.
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Ordlista

BCL-2: B-cellslymfom 2

BCR: B-cellsreceptor

BR: bendamustin+rituximab

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use

CIRS: Cumulative Illness Rating Scale

CR: komplett remission (complete remission)

CrCl: kreatininclearance (creatinine clearance)

CRi: komplett remission med ofullstindig benmargsaterhamtning (CR with incomplete mar-
rOwW recovery)

DT: datortomografi

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

FCR: fludarabinfosfat+cyklofosfamid+rituximab (Fludara+Sendoxan+rituximab)
FISH: fluorescence in situ hybridisering

HR: hasardkvot

IGHV: gen som kodar for den variabla delen avimmunoglobulinets tunga kedja (the immuno-
globulin heavy chain gene)

iwCLL: The International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

KlbO: klorambucil+obinutuzumab (Leukeran+Gazyvaro)

KIbR: klorambuecil+rituximab (Leukeran+rituximab)

Krl: kredibilitetsintervall

KLL: kronisk lymfatisk leukemi

MRD: minimal kvarvarande sjukdom (minimal residue disease)

MRT: magnetresonanstomografi

OS: total 6verlevnad (overall survival)

PFS: progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival)

PR: partiell remission (partial remission)

R/R KLL: Relapserande eller refraktar KLL. Relaps innebar aterfall. (relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia)

TLS: tumorlyssyndrom

ToT: tid pa behandling (Time on Treatment)

TTNT: tid till ndsta behandling (Time to next treatment)

VenO: venetoklax+obinutuzumab (Venclyxto+Gazyvaro)

WHO: World Health Organization
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1 Bakgrund

TLV har utviarderat Venclyxto vid tva tidigare tillfdllen (dnr 2750/2017, dnr 2649/2018).
Venclyxto ingar i likemedelsforméanerna med begrinsad subvention och subventioneras for
foljande indikationer:
¢ Venclyxto som monoterapi for behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos
vuxna patienter
- med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olidmpliga for eller som har
sviktat pa en B-cellreceptor (BCR)-hammare.
- -utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bdde kemoimmun-
terapi och en BCR-hammare (dnr 2750/2017).
e Venclyxto i kombination med rituximab for behandling av vuxna patienter med KLL
som fatt minst en tidigare behandling (dnr 2649/2018).

Inom ramen for foretagets ansokan om subvention for Venclyxto i monoterapi (dnr
2750/2017) tecknade foretaget och regionerna en sidooverenskommelse. Sido-
overenskommelsen innebar att foretaget atar sig att aterbdara en del av kostnaden for
anvandningen av Venclyxto till regionerna. I samband med foretagets ansokan om subvention
for den utokade indikationen Venclyxto i kombination med rituximab (dnr 2649/2018) for-
langdes sidooverenskommelsen fram till och med den 30 april 2021. Sido6verenskommelsen,
som omfattar all forsiljning av Venclyxto inom likemedelsforménerna, medfor att kostnaden
for anviandning av Venclyxto minskar.

2 Medicinskt underlag

2.1 Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) [2]

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr en kronisk cancersjukdom som utgar fran en mogen B-cell
i det lymfatiska systemet, vilket 4r en del av kroppens immunférsvar. Orsaken till sjukdomen
ar okand. Varje ar diagnostiseras cirka 500 personer i Sverige med KLL, mer dn hilften av
dessa personer dr 6ver 70 ar. Insjuknande i KLL 6kar kraftigt med stigande alder. Sjukdomen
ar vanligare hos man.

Overlevnad i KLL ir starkt kopplad till dlder, kén och behandlingsbehov. Vid diagnos ar cirka
85 procent av patienterna i tidigt och icke behandlingskravande skede. Over tid blir cirka tva
tredjedelar av patienterna nagon géng i behov av behandling, motsvarande cirka 200-230
patienter arligen [1]. Sjukdomsforloppet ar varierande, fran stillsamt och symtomlost till
aggressivt med behandlingsbehov. Symtom och avvikelser vid denna sjukdom éar forstoring av
lymfkortel, mjalte och lever, trotthet, feber, nattsvettningar, viktnedgang samt upprepade
infektioner. Fordelningen av celler i blodet kan vara paverkad och innebiara blodbrist (anemi),
hogt antal lymfocyter (lymfocytos), och 1agt antal blodpléttar (trombocytopeni).

Nir sjukdomen blir behandlingskravande sker riktad genetisk undersokning av leukemi-
cellerna, vilken kan ge prognostisk information och paverka behandlingsval.

Forekomst av genmutationen TP53-mutation och kromosomavvikelsen 17p-deletion vid KLL
har samma negativa inverkan pa prognos och behandlingssvar. Patienter med 17p-deletion och
isolerad TP53-mutation handlaggs och behandlas pa ett likartat sitt.

Mutationsstatus for den tunga immunglobulingenen (IGHV!) ar ocksd av prognostisk
betydelse. KLL med somatiskt hypermuterad IGHV (50—60 procent av patienterna) ar forenat
med gynnsam prognos medan KLL med omuterad IGHV (40—50 procent av patienterna) ar
forenat med snabb progress och kortare remissioner efter kemoimmunterapi.

t gen som kodar for den variabla delen av immunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene)

Dnr 863/2020



2.2 Lakemedlet

Venclyxto innehaller den aktiva substansen venetoklax. Likemedlet fick ursprungligen ett
villkorat godkdnnande av europeiska kommissionen i december 2016. Fullstindigt
godkannande erholls i oktober 2018. Den aktuella indikationen i denna subventionsansokan
fick centralt godkdnnande den 9 mars 2020.

2.2.1 Indikation
Venclyxto har flera indikationer. Den indikation som foretaget lamnat in underlag for i aktuell
ansokan ar:

e Venclyxto i kombination med obinutuzumab ar avsett for behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Ovriga indikationer for Venclyxto som tidigare provats av TLV ar:
e Venclyxto i kombination med rituximab ar avsett for behandling av vuxna patienter
med KLL som fatt minst en tidigare behandling (dnr 2649/2018).
e Venclyxto som monoterapi ar avsett for behandling av KLL:
¢ hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ir olampliga for
eller som har sviktat pa en himmare av B-cellsreceptorns signalvig, eller
¢ hosvuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en hammare av B-cellsreceptorns signalviag (dnr
2750/2017).

2.2.2 Verkningsmekanism

Venclyxto ar en potent, selektiv himmare av det antiapoptotiska proteinet B-cellslymfom 2
(BCL-2) [3]. Nar proteinet BCL-2 hammas induceras celldod i tumoérceller. Overuttryck av
BCL-2 har visats hos KLL-celler dir det bidrar till 6verlevnad av tumorcellerna och férknippas
med resistens mot kemoterapi [3].

2.2.3 Dosering/administrering

Startdosen ar 20 mg Venclyxto en gang dagligen i sju dagar. Dosen ska 0kas gradvis under en
period pa fem veckor, upp till en daglig dos pa 400 mg, enligt tabell 1. Denna gradvisa dosok-
ning av Venclyxto syftar till att successivt minska tumorbordan (volymminskning) och risken
for tumorlyssyndrom (TLS) 2.

Tabell 1. Fem veckors schema dver dosékning for Venclyxto [3]

Vecka Daglig dos av Venclyxto
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Venclyxto ges i totalt 12 cykler, varje cykel omfattar 28 dagar: 6 cykler i kombination med
Gazyvaro (obinutuzumab), f6ljt av 6 cykler med Venclyxto som monoterapi.
Femveckorsschemat for dosokning av Venclyxto startas pa dag 22 i cykel 1 och fortsitter fram
till dag 28 i cykel 2. Efter avslutat dostitreringsschema ar den rekommenderade dosen av
Venclyxto 400 mg en gang dagligen, fran dag 1 i cykel 3 med obinutuzumab, till sista dagen i
cykel 12.

2 Tumérlyssyndrom (TLS) beror pé snabbt sonderfall av leukemiceller, vilket oftast sker i inledningsskedet av en behandling.
Risken for tumorlys ar framforallt relaterad till tumorborda.

Dnr 863/2020



Gazyvaro (obinutuzumab) ges i totalt 6 cykler enligt foljande: 100 mg Gazyvaro pa dag 11 cykel
1, f6ljt av 900 mg som kan ges pa dag 1 eller dag 2. 1000 mg Gazyvaro ges pa dag 8 och 15 i
cykel 1 samt pa dag 1 i varje efterfoljande 28-dagarscykel. Gazyvaro ar koncentrat till infus-
ionsvatska som spades och darefter ges som en intravenos infusion genom en venos infart.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer [2]

Riktlinjer for behandling av KLL i forsta linjen samt vid &terfall anges i det Nationella vard-
programmets rekommendationer for Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) [2]. Merparten av fram-
stillningen i detta avsnitt har hamtats fran dessa rekommendationer om inte annat anges.

Cirka en tredjedel av patienter med KLL blir aldrig behandlingskriavande och behandling i
tidiga stadier av sjukdomen har inte visat forlaingd 6verlevnad. Behandlingsindikation finns
vid aktiv sjukdom, vilket definierats i riktlinjer fran The International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (iwCLL) [4].

Forsta linjens behandling

Infor behandlingsval vid tidigare obehandlad KLL tas hansyn till avvikelser i TP53-genen, sam-
sjuklighet och dlder. Rekommendationerna for ladkemedelsbehandling i forsta linjen vid KLL
ar bland annat beroende av om patienten har 17p-deletion eller TP53-mutation. Det ar viktigt
att beakta mojligheten att inkludera patienten i klinisk studie.

For patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation rekommenderas behandling med olika
former av kemoimmunterapi.

Patienter med KLL utan 17p-deletion/TP53-mutation:
o Till for ovrigt friska patienter upp till 65—70 ars alder rekommenderas behandling
med Fludara (fludarabinfosfat) + Sendoxan (cyklofosfamid) + rituximab (FCR).
e Till patienter yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt till majoriteten av patienter
over 65 ar rekommenderas behandling med bendamustin + rituximab (BR).
e Till dldre och yngre med betydande samsjuklighet rekommenderas behandling med
Leukeran (klorambucil) i kombination med CD20-antikropp.

Vid behandling med FCR och BR virderas behandlingseffekten efter 2—3 kurer. Vid sensitiv
sjukdom och acceptabel toxicitet ges totalt 4—6 cykler. Behandling med Leukeran+CD20 anti-
kropp3 ges i upp till sex cykler. En cykel motsvarar 28 dagar for samtliga av de angivna
kemoimmunterapierna.

Enligt virdprogrammet har FCR visats vara effektivare an BR vid jamforelse i en randomiserad
studie. FCR orsakade dock fler problem med infektioner och neutropenier+. Vardprograms-
gruppens samlade erfarenhet ar att dldre patienter, aven med viss samsjuklighet, tolererar BR
val. Detta ar bakgrunden till rekommendation av BR for den angivna patientgruppen. Till
patienter vilka initialt inte bedoms téla BR kan man 6vervéga att starta med bendamustin som
singelbehandling for att senare, efter en eller flera kurer, ta stillning till att 14agga till rituximab.
Detta beror pa att bendamustin visats vara effektivare dn Leukeran samt att det saknas
publicerade jamforande studier mellan BR och Leukeran kombinerat med CD20-antikropp.

3 CD2o0-antikropp: Det nationella vardprogrammets rekommendationer for Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) anger rituximab sa-
val som Gazyvaro (obinutuzumab) i kombination med Leukeran.
4 Neutropeni: brist pa en typ av vita blodkroppar som heter neutrofiler.
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Vid 17p-deletion eller TP53-mutation ar svaret pa konventionell kemoterapi daligt. Battre
behandlingssvar ses vid andra behandlingsalternativ i form av B-cellsreceptorhimmare och
BCL-2-hammare.

Patienter med KLL med 17p-deletion/TP53-mutation:

For alla, utom for de patienter dar endast symtomlindrande behandling ar aktuell rekom-
menderas behandling med Imbruvica (ibrutinib). Om detta ar olampligt rekommenderas
Venclyxto som monoterapi alternativt Zydelig (idelalisib) i kombination med rituximab.

Imbruvica, Venclyxto i monoterapi respektive Zydelig ges i tablettform som kontinuerlig
behandling fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Imbruvica och Zydelig ar
B-cellsreceptorhdmmare. Imbruvica hammar Brutons tyrosinkinas (BTK) och paverkar dar-
med B-cellernas signalering [5]. Likemedlet ingar i formanen med begriansning och
subventioneras endast for patienter med KLL som tidigare fatt behandling eller som har en
kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation. Zydelig hammar ett
enzym (PI3kdelta) som ar overaktivt vid KLL och minskar diarigenom antalet cancerceller [6].
Likemedlet ingér i formanen och ges for denna indikation i kombination med rituximab.

Behandlingsmal

Vid behandling med kemoimmunterapi dr méalsittningen oftast att uppna god och langvarig
remission, vilket innebar normalisering av blodvarden och forstorad lymfvavnad samt tillbaka-
gang av allmidnsymtom. Vid behandling med B-cellsreceptorhammare ar maélet i dagslaget
oftast symtomfrihet och normaliserande av blodvarden men inte komplett remission.

Utvardering av patientens svar pa given behandling sker enligt riktlinjer frdn iwCLL [4].
Responsviarderingen i dessa riktlinjer bygger pa en klinisk utviardering med sammanstillning
av palpationsfynd, blodviarden och benmiargsundersokning.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger FCR, BR, Leukeran (klorambucil)+rituximab, fortsattningsvis bendmnt som
KIbR, och Imbruvica som jamforelsealternativ. Foretaget motiverar valet av jamforelse-
alternativ utifrén gillande svenska behandlingsriktlinjer samt gillande subvention i
ldkemedelsforménerna. Foretaget anger FCR som jamforelsealternativ vid behandling av for
ovrigt friska patienter upp till 65—70 ars dlder utan 17p-deletion/TP53-mutation. For patienter
yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt till majoriteten av patienter 6ver 65 ar utan 17p-
deletion/TP53-mutation anger foretaget BR som jamforelsealternativ. Till patienter som ar
aldre och yngre med betydande samsjuklighet utan 17p-deletion/TP53-mutation anger foreta-
get behandling med KIbR som jamforelsealternativ. For patienter med 17p-deletion/TP53-
mutation anger foretaget Imbruvica som jamforelsealternativ. I den kliniska studien CLL14
jamfors behandling med VenO med behandling med Leukeran (klorambucil)+Gazyvaro (obi-
nutuzumab), fortsiattningsvis benamnt som KlbO.

TLV:s diskussion

Den nya indikationen for VenO avser behandling i forsta linjen, vid tidigare obehandlad KLL.
TLV har gjort en bedomning av relevanta jamforelsealternativ baserat pa gillande vard-
program for KLL, med stod av TLV:s kliniska expert och i forekommande fall uppgifter om
anvandning i det svenska KLL-registret liksom TLV:s tidigare bedomning avseende kostnads-
effektivitet. Behandlingsriktlinjerna skiljer sig at mellan fyra olika patientgrupper, varfér TLV
har bedomt relevanta jamforelsealternativ for respektive patientgrupp.

Patienter med tidigare obehandlad KLL utan 17p-deletion/TP53-mutation:
Till patienter utan 17p-deletion/TP53-mutation som &r for 6vrigt friska i aldern upp till 65—70
ars alder (i detta underlag bendmnda som patientgrupp 1) rekommenderas behandling med
FCR. Detta ar en etablerad behandlingsregim som enligt det svenska KLL-registret successivt
har okat och utgjorde primarbehandling for 23 procent av patienterna ar 2016 [1]. Darmed
bedoms FCR vara ett relevant jamforelsealternativ for denna patientgrupp.
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Patienter utan 17p-deletion/TP53-mutation som ar yngre an 65 ar med samsjuklighet samt
majoriteten av patienter over 65 ar (i detta underlag bendmnda som patientgrupp 2) rekom-
menderas behandling med BR. TLV:s kliniska expert uppskattar att halften av patienterna
inom den aktuella indikationen aterfinns i denna patientgrupp. Detta ar i linje med uppgifter
i det svenska KLL-registrets drsrapport, som aven anger att behandling med BR successivt har
okat senaste aren och fyller en plats som ersittare for FCR men kanske framst Leukeran [1].

Patienter utan 17p-deletion/TP53-mutation som ar dldre och yngre med betydande samsjuk-
lighet (i detta underlag benimnda som patientgrupp 3) rekommenderas behandling med klo-
rambucil i kombination med CD20-antikropp: rituximab eller Gazyvaro. TLV har tidigare
utviarderat kombinationen KlbO (dnr 2240/2013), NLT-gruppen rekommenderade ar 2014
anvandning vid denna indikation [7]. Enligt det svenska KLL-registret ar rituximab mer van-
ligt férekommande &dn Gazyvaro vid primarbehandling av KLL [1]. Mot denna bakgrund bedo-
mer TLV att Leukeran i kombination med rituximab (KIbR) respektive Gazyvaro (KlbO) bada
utgor relevanta jamforelsealternativ. Direkt jamforande studie finns mellan VenO och KlbO.
Leukeran ar subventionerat och har sedan lang tid tillbaka anvants vid behandling av aldre
patienter och/eller patienter med samsjuklighet dar symtomlindring varit det primara malet.

Patienter med tidigare obehandlad KLL med 17p-deletion/TP53-mutation:

Patienter med KLL med 17p-deletion/TP53-mutation (i detta underlag bendmnda som pati-
entgrupp 4) rekommenderas enligt vardprogrammet behandling med Imbruvica som ocksa
bedomts vara kostnadseffektivt och subventioneras for denna indikation (dnr 4876/2014).
TLV:s kliniska expert anger att patienter med 17p-deletion/TP53-mutation utgor cirka 10—15
procent av patienterna inom den aktuella indikationen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevanta jamforelsealternativ till VenO vid behandling
av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL skiljer sig 4t beroende pa vilken patientgrupp
behandlingen avser. TLV baserar sin bedomning av jamforelsealternativ pa vardprogrammet
for KLL, konsultation med TLV:s kliniska expert och i forekommande fall uppgifter om
anvandning i det svenska KLL-registret liksom TLV:s tidigare bedomning avseende kostnads-
effektivitet.

TLV bedomer foljande som relevanta jamforelsealternativ till VenO vid behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlad KLL:

Patientgrupp 1: Fludara (fludarabinfosfat)+Sendoxan (cyklofosfamid)+rituximab (FCR) ar det
relevanta jamforelsealternativet vid behandling av for 6vrigt friska patienter upp till 65—70 ars
alder utan 17p-deletion/TP53-mutation.

Patientgrupp 2: bendamustin+rituximab (BR) dr det relevanta jaimforelsealternativet vid
behandling av patienter yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt till majoriteten av patienter
over 65 ar utan 17p-deletion/TP53-mutation.

Patientgrupp 3: Leukeran (klorambucil)+Gazyvaro (obinutuzumab) (KIbO) samt Leukeran
(klorambucil)+rituximab (KIbR) dr relevanta jamforelsealternativ vid behandling av dldre och
yngre patienter med betydande samsjuklighet utan 17p-deletion/TP53-mutation.

Patientgrupp 4: Imbruvica (ibrutinib) ar det relevanta jamforelsealternativet vid behandling
av patienter med KLL med 17p-deletion/TP53-mutation.

Darmed instimmer TLV i foretagets val av jamforelsealternativ, men bedomer att 4ven KlbO
utgor relevant jamforelsealternativ for patientgrupp 3. Da KIbR ar mer vanligt forekommande
i svensk klinisk praxis inkluderar TLV detta jamforelsealternativ i sitt grundscenario for den
hilsoekonomiska utvirderingen avseende patientgrupp 3.
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2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Sjukdomen saknar botande behandling. Dess forlopp dr varierande. Enligt svenska KLL-
registret var 80 procent av patienterna utan behandlingsbehov i full daglig aktivitet, matt enligt
WHOs5 gradering (WHO performance status® 0) vid diagnos [1]. Nar sjukdomen blir
behandlingskravande ar den aktiv och forknippad med symtom och storre negativ inverkan.
Foljaktligen ar en lagre andel patienter, 40 procent, i full daglig aktivitet vid behandlingskra-
vande sjukdom [1].

Den relativa feméarsoverlevnaden for samtliga patienter med KLL som &ar yngre dn 65 ar ar 92
procent [1]. For samtliga patienter med KLL som ir 65 ar och dldre ar den relativa femars-
overlevnaden 77 procent [2]. Hos patienter med behandlingsbehov ar den relativa feméarsover-
levnaden 80 procent for de som ar yngre dn 65 ar och 52 procent for de som ar 65 ar och éldre,
raknat pa tidpunkt fran behandlingsstart [2]. Medianaldern vid start av férsta behandling ar
71 ar [1].

Forekomst av 17p-deletion ar associerat med kort medianoverlevnad. Med tidigare tillgangliga
behandlingar var medianoverlevnaden for dessa patienter 2,5—4 ar [2]. Battre behandlingssvar
ses efter tillkomst av B-cellsreceptorhammare [2, 8, 9]. Forekomst av TP53-mutation (utan
samtidig 17p-deletion) har samma negativa inverkan pa prognos och behandlingssvar som 17p-
deletion [10].

TLV:s bedomning: TLV bedomer svérighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar fort-
skridande, saknar bot och leder till en kortare férviantad livslingd med forsamrad livskvalitet.

5 WHO: World Health Organization

6 WHO performance status: skala for utvardering av patientens allméntillstand och aktiviteter i dagliga livet. WHO performance
status graderas mellan 0—4, dar o=Klarar all normal aktivitet utan begransning och 4=Klarar inte nigonting; kan inte skota sig
sjélv; dr helt bunden till séng eller stol.
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Godkannandet av venetoklax i kombination med obinutuzumab (VenO) vid forsta linjens be-
handling av KLL baseras framst pa fas I1I-studien CLL14, och till viss del 4ven pa den stodjande
dos- och sidkerhetsstudien GP28331, se tabell 2.

Tabell 2. Sammanfattning dver aktuella studier av VenO vid fdrsta linjens behandling.

Studie Studiedesign | Yamforelse- SUTRIE Utfall
alternativ population
GP28331 Fas Ib-studie. Enarmad studie, KLL, Venetoklax i dosen 400 mg i
[11-13] Icke-randomi- behandling med foérsta linjen kombination med obinutuzumab
NCT01685892 | serad, 6ppen, VenO. (n=32) hade en acceptabel sékerhets-
multicenter- R/R KLL profil vid forsta linjens behandling
studie. (n=50) av KLL samt R/R KLL.
Dosering och VenO i angiven dos visade god
sékerhet i forsta responsfrekvens (ORR) och en
linjens behand- hdg andel patienter med negativ
ling patienter minimal kvarvarande sjukdom,
med KLL samt UMRD, oavsett cytogenetiska risk-
vid refraktér el- faktorer.
ler relapserad
KLL (R/R KLL) 78 procent av patienterna i forsta
linjen uppnadde komplett
remission eller komplett remission
med ofullstandig benmargsater-
hamtning.
B0O25323/ Fas lll-studie. Behandling med KLL, Forlangd provarbedémd PFS vid
CLL14 Oppen, rando- VenO jamfort med | forsta linjen behandling med VenO jamfort
[13-16] miserad (1:1), KlbO (n=432); med behandling med KIbO.
NCT02242942 | prospektiv
multicenter- varav Median PFS inte uppnadd i VenO-
studie. behandling armen. Median PFS 35,6
med VenO méanader [95 % Kl: 33,7-40,7] i
Effekt och s&- (n=216) eller KlbO-armen. HR = 0,31 (95 % KI:
kerhet i forsta KIbO (n=216) 0,22-0,44, p <0,0001).
linjens behand-
ling av patienter
med sam-
sjuklighet
(CIRS >6 eller
CrCl
<70ml/min).
CLL13-GAIA | Fas llI-studie. Foljande behand- KLL, Inga publicerade resultat.
[17, 18] Oppen, rando- lingar jamfors: forsta linjen
NCT02950051 | miserad e Standard (n=926) Rekrytering av studiedeltagare pa-
(1:1:1:1), kemoimmun- bdrjades i december 2016. Slutlig
prospektiv terapi analys av det ena priméara effekt-
multicenter- (FCR/BR) mattet MRD samt interimanalys av
studie. e Venetoklax det andra primara effektmattet
+rituximab PFS forvantas 49 manader efter
Forsta linjens e VenO studiestart. [
behandlingav | 4  venetoklax
KLL for i ovrigt +ibrutinib ]
friska patienter +obinutu-
(*fit patients”) zumab
utan 17p-delet-
ion eller TP53-
mutation.
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Metod

Studiedesign och urvalskriterier [3, 13, 15]

CLL14 ar en Oppen, randomiserad multicenterstudie i fas III dar behandling med VenO har
jamforts mot behandling med klorambucil+obinutuzumab (KIbO) hos patienter med tidigare
obehandlad KLL och samsjuklighet. Uppfoljning péagar fortfarande inom studien, men
samtliga patienter har avslutat behandling med VenO respektive KIbO [16]. Provare och
oberoende utvarderingskommitté var blindade avseende behandlingsarm.

Patienterna skulle vara minst 18 ar gamla med diagnostiserad och behandlingskriavande KLL
enligt iwCLL:s kriterier. Samsjuklighet definierades som mer dn sex poiang pa Cumulative
Illness Rating Score’ (CIRS) alternativt kreatininclearance (CrCl) ligre dn 70 ml/min.
Patienterna skulle ha adekvat benmargsfunktion, njurfunktion och leverfunktion. Deletion
eller mutation av TP53 var tillatet. Viktiga exklusionskriterier innefattade bland annat att sjuk-
domen transformerat till aggressivt Non-Hodgkinslymfom, CNS-engagemang, tidigare pro-
gressiv multifokal leukoencefalopati, organdysfunktion av sddan karaktir som begransade
mojlighet till behandling, infektion som kravt intravenos behandling under de senaste tva ma-
naderna, icke vilkontrollerad autoimmun hemolytisk anemi eller immunologisk trombocyto-
peni, svar allergisk eller anafylaktisk reaktion mot humana eller murina monoklonala
antikroppar® samt kinslighet eller allergi mot murina produkter.

Studien inkluderade 432 patienter. Patienterna randomiserades 1:1 till behandling med VenO
(n=216) eller KIbO (n=216). De stratifierades enligt Binetstadium (A, B eller C) och geografiskt
omride (USA/Kanada/Centralamerika; Australien/Nya Zeeland; Vasteuropa; Central- och
Osteuropa; eller Latinamerika). Studien genomfordes i 21 lander och 196 Kkliniker.

Vid screening infor den kliniska studien genomfordes utredning som inkluderade kartlaggning
av fenotyp av lymfocyter i blod, analys av genetiska avvikelser med fluorescence in situ
hybridisering (FISH), mutationsstatus for IGHV, och TP53 med DNA-sekvensering.

Behandling gavs i 12 cykler, motsvarande 28 dagar, i studiens bida armar. Overkorsning
(cross-over) mellan behandlingsarmarna var inte tillatet. Alla patienter behandlades med
obinutuzumab i 6 cykler. Dag 1 i cykel 1 fick patienterna 100 mg obinutuzumab, f6ljt av 900
mg som kunde ges dag 1 eller dag 2. Darefter fick de 1000 mg obinutuzumab pa dag 8 och dag
151 cykel 1 och pa dag 11 varje efterfoljande cykel. Patienterna i studien utvirderades avseende
risk for TLS och fick forebyggande behandling efter behov innan obinutuzumab
administrerades.

Patienterna i VenO-armen paborjade ett femveckors dostitreringsschema med venetoklax pa
dag 22 i cykel 1. Denna dostitrering pagick till och med dag 28 i cykel 2. Efter avslutad dos-
titrering fortsatte patienterna med 400 mg venetoklax en gang dagligen, fran dag 11 cykel 3 till
den sista dagen i cykel 12. Patienterna i KlbO-armen fick 0,5 mg/kg peroral klorambucil pa dag
1 och dag 151 cykel 1—12.

7 CIRS-skalan anges mellan 0-56. Hogre podng indikerar en mer omfattande paverkan péd olika organsystem. [15]
K. Fischer, O. Al-Sawaf, J. Bahlo, A.-M. Fink, M. Tandon, M. Dixon, et al., "Venetoclax and Obinutuzumab in

Patients with CLL and Coexisting Conditions," New England Journal of Medicine, vol. 380, pp. 2225-2236, 2019.

8 Murina monoklonala antikroppar: Antikroppar frin en cellklon som odlats fram i mus eller rétta [19] K. Institutet.

(2020-06-02). Svensk MeSH: Antibodies, Monoclonal, Murine-Derived. Available: https://mesh.kib.ki.se/term/D058846/anti-

bodies-monoclonal-murine-derived.
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Effektmatt [3, 13]

Primart effektmatt i studien var préovarbedomd progressionsfri 6verlevnad (PFS) definierat
som tid frdn randomisering till forsta progression eller aterfall (enligt iwCLL:s riktlinjer)
alternativt dodsfall. For de patienter som var vid liv och inte hade progredierat vid analys-
tillfallet censurerades PFS-data och daterades till senaste behandlingsutvardering.

Négra av studiens sekundara effektmatt var:

e PFS enligt oberoende utvarderingskommitté.

e Total overlevnad (OS): Tid fran randomisering till dodsfall. Patienter som var vid liv
vid analystillfallet censurerades, daterat till senast kinda datum for uppfoljning av
overlevnad.

e MRD-negativitet: Andel patienter med minimal kvarvarande sjukdom (MRD) vid
slutlig behandlingsutvirdering tre ménader efter avslutad behandling. MRD
utvirderades bade i perifert blod och i benmirg. MRD i benmarg utviarderades bara for
de patienter som uppnétt komplett remission (CR), komplett remission med ofullstan-
dig benmargsaterhamtning (CRi) eller partiell remission (PR). Gransvirdet for negativt
utfall var <1 KLL-cell per 104 leukocyter. Saledes innebar MRD-negativitet att det finns
fa kvarvarande tumorceller efter avslutad behandling.

e Total svarsfrekvens (overall response rate, ORR): andel patienter som uppnéatt CR, CRi
eller PR enligt provares bedomning i slutlig behandlingsutviardering tre manader efter
avslutad behandling.

¢ CR-andel: andel patienter som uppnatt CR eller CRi vid slutlig behandlingsutviardering
tre ménader efter avslutad behandling.

Utvardering av patientens svar pa given behandling, enligt definitioner i iwCLL:s riktlinjer [4],
genomfordes tre ménader efter avslutad behandling [15]. Sjukdomsprogression och sakerhet
utviarderades var tredje manad under tva ars tid efter avslutad behandling och darefter var
sjatte manad [15].

Resultat

Patienter inkluderades i studien mellan december 2014 och augusti 2016 [15]. En priméaranalys
har redovisats baserat pa datauttag med brytdatum den 17 augusti 2018 [13]. Mediantid for
uppfoljning i primaranalysen var 28 méanader (0-36) [3]. Mediantid sedan avslutad behandling
var 17,1 manader (0,0—-30,4) i VenO-armen och 17,9 ménader (0,0—-30,2) i KIbO-armen [16].
En uppfdljande effektanalys har direfter redovisats baserat pa datauttag med brytdatum den
23 augusti 2019. Mediantid for uppfoljning var 40 ménader [3]. Mediantid sedan avslutad
behandling var [ ] 1 VenO-armen och [ 1 1 KIbO-
armen [20]. Slutlig analys for PFS planeras efter 170 observerade hindelser [13]. Likemedlets
godkiannande baseras i huvudsak pa data fran priméranalysen, men data fran uppféljande ef-
fektanalys fanns ocksa tillgangliga.
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Baslinjekarakteristika

De bada studiearmarnas demografi och sjukdomskaraktaristika vid baslinjen visas i tabell 3.
Medianéldern i studien var 72 ar (intervall: 41—89 &r) [13]. Medianpodngen pa CIRS var 9 i
VenO-armen och 8 i KIbO-armen [13]. De flesta patienter i studien hade samsjuklighet i fyra
till atta olika organsystem [13].

Tabell 3. Baslinjekarakteristika i studien CLL14 [15].

Venetoclax—Obinutuzumab Chlorambucil- Obinutuzumab

Characteristic (N=216) {N=216)
Age=75yr — no. (%) 72 (33.3) 78 (36.1)
Male sex — no. (36) 146 (67.6) 143 (66.2)
Binet stage — no. (%)

A 46 (21.3) 44 (20.4)

E 77 (35.6) 20 (37.0)

C 93 (43.1) 92 (42.6)
Tumear lysis syndrome risk category — no. (36)

Low 29 (13.4) 26 (12.0)

Intermediate 139 (64.4) 147 (68.1)

High 48 (22.2) 43 (19.9)
Total CIRS score =6 — na. (36) 186 (86.1) 177 (81.9)
Calculated creatinine clearance <70 mlfmin — 128/215 (59.5) 118213 (55.4)

no.ftotal no. (%)

Cytogenetic subgroup — no.ftotal no. (36)§

Deletion in 17p 17/200 (3.5) 14/193 (7.3)
Deletion in 11q 36/200 (18.0) 38/193 (19.7)
Trisomy 12 36/200 (18.0) 40/193 (20.7)
No abnormalities 50/200 (25.0) 427193 (21.8)
Deletion in 13q alone 61/200 (30.5) 58/193 (30.6)
IGHV mutatienal status — no.ftotal no. (%)
Mutated 76/200 (38.0) 83208 (39.9)
Unmutated 121200 (60.5) 123/208 (58.1)
Could not be evaluated 3/200 (1.5) 2/208 (1.0)
TP53 mutational status — no. ftotal no. (38)
Mutated 19/171 (11.1) 13/157 (3.3)
Unmutated 152/171 (88.9) 144/157 (91.7)

*# There were no significant differences between the groups at baseline. Percentages may not total 100 because of round-
ing.

1 Binet stages indicate the degree of advancement of chronic ymphocytic leukemia and are based on organ and lymph-
nede involvernent, hemoglobin levels, and platelet counts.

I Scores on the Cumulative lllness Rating Scale (CIRS) range from O to 56, with higher scores indicating more impaired
function of organ systems.

§ Cytogenetic subgroups were determined according to the hierarchical model of Dthner at al.®

Behandlingsduration [13, 15]
212 patienter (77,8 procent) i VenO-armen och 160 patienter (74,8 procent) i KlbO-armen
genomgick 12 behandlingscykler. Median behandlingsduration var 11,1 manader (0,0—14,1) i
VenO-armen och 10,8 manader (0,0-13,6) i KlbO-armen. Vid brytdatum for primaranalys
fanns 186 patienter i VenO-armen och 190 patienter i KlbO-armen kvar i studien. Vid bryt-
datum for uppfoljande effektanalys fanns [

1[20].
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Primart effektmatt: Prévarbedomd PFS
Vid den uppfoljande effektanalysen per 23 augusti 2019 hade median PFS inte uppnatts i
VenO-armen, median PFS i KlbO-armen var 35,6 manader (95% KI: 33,7-40,7) och hasard-
kvoten var 0,31 (95% KI: 0,22-0,44, p-viarde <0,0001) [3, 13]. [--] hdndelser ([--] procent) hade
intraffat i VenO-armen och [--] handelser ([--] procent) i KIbO-armen [20]. PFS 36-méana-
dersbedé6mning var 81,9 procent (95% KI: 76,5 — 87,3) i VenO-armen och 49,5 procent (95%
KI: 42,4 — 56,6) i KIbO-armen [13]. Kaplan-Meierkurva for provarbedomd PFS visas i figur 1.

Figur 1. Provarbedémd PFS i CLL14, 40 ménaders mediantid for uppfoljning (brytdatum 23 augusti 2019)
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I priméaranalysen redovisas en explorativ tilliggsanalys av provarbedomd PFS for fordefinie-
rade subgrupper. For de analyserade cytogenetiska subgrupperna och olika former av
mutationsstatus kunde konstateras forlangd PFS vid behandling med VenO jamfort med KlbO,

36 Ménader

————t -

Venclyxto + obinutuzumab

Obinutuzumab + klorambucil

42 Ménader 48 Ménader

Figur 2. Skogsdiagram, provarbeddmd PFS per prognostisk subgrupp (brytdatum 17 augusti 2018) [15].

Chiorambucil—

Venetoclax—

obinutuzumab obinutuzumab
Total PFS rate PFS rate
month 24 month 24 Hazard

Category Subgroup n n Events (%) n Events (%) ratio 95% Wald CI
Al 432 216 77 64.1 216 30 B88.1 034 0.23-053
Binet stage at screening A 20 44 18 56.6 45 3 95.7 0.13 0.04-0.42

B 157 80 30 625 77 9 88.9 0.26 0.12-0.55

c 185 92 29 69.1 93 18 B3.4 0.58 0.32-1.05
Age groups (years) <75 282 138 49 63.5 144 17 89.7 028 0.16-0.48

=75 150 78 28 65.1 72 13 B49 0.48 0.25-0.93
Gender Male 289 143 49 654 146 21 87.7 0.37 0.22-0.61

Female 143 73 28 61.4 70 9 89.1 0.29 0.13-0.60
Cytogenetic subgroups  del(17p) 31 14 10 231 17 7 64.7 0.33 0.12-0.89
as per hierarchy

del{11q) 74 38 20 4a1.3 36 4 91.2 0.11 0.03-0.38

Trisomy 12 76 40 17 556 36 [ 100.0 NE NE

No abnormalities 92 42 8 821 50 ] 87.2 083 0.36-2.41

del{13q) 120 59 16 783 61 8 B8.1 0.45 0.19-1.05
TP53 deletion and/or Present 46 22 15 327 24 7 739 0.31 0.13-0.76
mutation

Not present 287 138 49 65.0 148 14 921 023 0.13-0.42
IGHV mutational status Unmutated 244 123 57 510 121 16 B89.4 022 0.12-0.38

Mutated 159 83 15 856 76 9 20.3 0.64 0.28-1.48
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Det sekundira effektméttet PFS enligt oberoende utvarderingskommitté var i hog grad (98,1
procent) overensstimmande med prévarbedomd PFS [13].

Sekundart effektmatt: Total 6verlevnad, OS

Data avseende OS var omogna i bade priméaranalys och uppfoljande effektanalys. Vid primar-
analysen hade mindre 4n 10 procent av patienterna avlidit: 9,3 procent (20 patienter) i VenO-
armen och 7,9 procent (17 patienter) i KIbO-armen [13]. Kaplan-Meierkurva vid priméranalys
visas i figur 3. Foretaget redovisar uppdaterade data for OS i den uppdaterade effektanalysen.
Antalet dodsfall ar annu begransat och inga signifikanta skillnader kan ses [20].

Figur 3. Kaplan-Meierkurva for OS (brytdatum 17 augusti 2018) [13].
100 w

S Macethn 172 Moty 158 Monthns 4 Mot s D Manits 5 Moty

GClb=Gazyvaro+klorambucil (KIbO). VEN+G=Venclyxto+Gazyvaro (VenO).

Sekundart effektmatt: MRD-negativitet [13]

En signifikant hogre andel av patienterna i VenO armen, jamfort med KlbO-armen hade upp-
natt MRD-negativitet i perifert blod sdvdl som i benmirg tre ménader efter avslutad
behandling. Andelen patienter med MRD-negativitet i perifert blod var 76 procent (95% KI:
69,17—-81,05) i VenO-armen, jamfort med 35 procent (95% KI: 28,83—41,95) i KIbO-armen.
Andelen patienter med MRD-negativitet i benmarg var 57 procent (95% KI: 50,05—-63,64) i
VenO-armen, jamfort med 17 procent (95% KI: 12,36—22,83) i KlbO-armen. I studiens bada
behandlingsarmar hade de patienter som uppnatt MRD-negativitet i perifert blod lingre PFS-
duration jamfort med de patienter som var MRD positiva.

Sekundara effektmatt: Total svarsfrekvens och CR-andel
Total svarsfrekvens, ORR, och CR-andel (andel patienter som uppnatt behandlingssvar
motsvarande CR/CRi) visas i tabell 4.

Tabell 4. ORR och CR-andel (brytdatum 17 augusti 2018) [3, 13].

VenO (n=216) KIbO (n=216)
ORR, % (95 % KI) 84,7 (79,2-89,2) 71,3 (64,8-77,2)
p-véarde =0,0007
CR+CRI, (%) 49,5 | 23,1
p-varde <0,0001

p-varden baserade pa Cochran-Mantel-Haenszel test.
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Biverkningar [3]

Den Overgripande sdkerhetsprofilen for Venclyxto baseras pa data fran 758 patienter med KLL
som i kliniska studier behandlats med venetoklax i kombination med obinutuzumab eller
rituximab eller som monoterapi. Siakerhetsanalysen inkluderade patienter fran tva fas III-
studier (CLL14 och MURANO), tva fas II-studier (M13-982 and M14-032) och en fas I-studie
(M12-175).

De vanligaste biverkningarna (=20 procent), oavsett grad, hos patienter som behandlats med
venetoklax i kombinationsstudierna med obinutuzumab eller rituximab, var neutropeni, diarré
och ovre luftvagsinfektion. I monoterapistudierna var de vanligaste biverkningarna neutropeni
/minskat neutrofilantal, diarré, illamaende, anemi, trétthet och 6vre luftvagsinfektion.

De vanligaste allvarliga biverkningarna (=2 procent) hos patienter som fatt venetoklax i kom-
bination med obinutuzumab eller rituximab var lunginflammation, sepsis, febril neutropeni
och TLS. I monoterapistudierna var de vanligaste allvarliga biverkningarna (>2 procent) lung-
inflammation och febril neutropeni.

I den kliniska studien CLL14 identifierades inga nytillkomna aspekter avseende biverkans-
profilen for venetoklax. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) péapekar
diremot att kombinationen VenO inte d4r mindre toxisk 4n KIbO [13]. Neutropeni som medfor
svara infektioner, vissa med dodlig utgang, dominerar sakerhetsprofilen enligt CHMP [13].
Darfor har produktresumén uppdaterats med avseende pa detta [13].

CHMP:s diskussion

Risk-nyttabalansen for VenO vid behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL
bedoms av CHMP som positiv. Resultaten avseende MRD-negativitet och andra sekundara
effektmétt stodjer de resultat som ses for PFS. Den begransade behandlingstiden om ett ar for
VenO verkar enligt CHMP vara tillracklig for att ge djupa behandlingssvar och forlangd
sjukdomskontroll. Vidare anses resultaten avseende PFS och MRD-negativitet stodja VenO:s
effekt i subgrupper med olika cytogenetik och mutationsstatus. Mognadsgraden for PFS-data
ar relativt 1ag och andra effektmaétt, sdsom OS, ar dnnu inte informativa. Behandlingseffekten
bedoms dndé vara robust och gillande for olika subgrupper.

CHMP bedomer att VenO medfor langre PFS jamfort med KlbO i forsta linjens behandling av
KLLi en population som dr dldre dn 65 ar eller med samsjuklighet. Den kliniska studien CLL14,
med en mediandlder om 72 ar och 8 i median CIRS-poéng, kan betraktas som representativ
for de flesta KLL-patienter. Effekten kan extrapoleras till KLL-patienter med mindre
samsjuklighet. Komparator (KIbO) och inklusionskriterier exkluderar dock friskare patienter.
Baserat pa tidigare utvardering av ibrutinib bedomer CHMP att det ar rimligt att extrapolera
effekten dven till yngre och friskare patienter. Detta mot bakgrund av att sdkerhetsprofilen inte
kan antas vara mindre fordelaktig for dessa patienter. Dessutom ar effektstorleken, 4ven om
den inte har jamforts direkt mot FCRY, tillrackligt bra for att VenO ska vara ett behandlings-
alternativ i forsta linjen. Sikerhetsprofilen jamfort med kemoterapi ska ocksé noteras.

9 TLV:s kommentar: enligt svenska behandlingsriktlinjer rekommenderas FCR till for Gvrigt friska patienter upp till 65—70 ars
alder utan 17p-deletion/TP53-mutation.
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TLV:s diskussion

Resultaten i studien CLL14 visade att behandling med VenO ger en forlangd PFS jamfort med
behandling med KlbO hos tidigare obehandlade patienter med KLL som ar dldre dn 65 ar eller
med samsjuklighet. Skillnaden i PFS mellan behandlingsarmarna ar tydlig, 4ven om PFS-data
annu har en 1dg mognadsgrad. Effekten pa OS kan dnnu inte utviarderas da data dnnu ar
omogna.

De bada studiearmarna hade liknande demografi och sjukdomskaraktaristika vid baslinjen.
Darmed far studiearmarnas resultat en hogre grad av jamforbarhet. Medianaldern i studien
var ndgot lagre an mediandldern for de svenska patienter som behandlas med KIbR, vilket kan
innebara en lagre generaliserbarhet av resultatet till klinisk verklighet.

Inklusionskriterierna i CLL14 var bredare dn kriterierna for behandling med KIbO eller KIbR
enligt vardprogrammets riktlinjer. Till foljd av detta skulle en andel av patienterna i studiens
jamforelsearm kunnat vara aktuella for behandling med BR. BR ir enligt vardprogrammet en
mer effektiv behandling dn klorambucil+CD20-antikropp for de patienter som tolererar BR.
Foretaget uppger dock att den redovisade nitverksmetaanalysen (se avsnitt 2.4.2) visar pa
bittre effekt for KIbO jamfort med BR. Samtidigt behandlades patienterna i jamforelsearmen
med 12 cykler KIbO istillet for vardprogrammets rekommenderade sex cykler. Behandling i
mer an sex cykler forekommer i svensk klinisk praxis, men 12 cykler ar ovanligt enligt TLV:s
kliniska expert. Behandlingslangden begransas framforallt av benmargstoxicitet hos klor-
ambucil. Darmed ska nyttan av ett battre behandlingssvar vid langre behandlingstid med KIbO
vagas mot risken for toxicitet. Foretaget patalar att den langre behandlingen med KIbO i 12
cykler kan medfora att den relativa effekten jamfort med VenO underskattas. Median PFS i
KlbO-armen i CLL14 var 35,6 manader [13], vilket kan jamforas med median PFS om 28,9
manader i KlbO-armen i studien CLL11 [21]. Studiepopulationerna i CLL11 och CLL14 var
liknande, men KlbO-armen i CLL11 behandlades i sex cykler. Sammantaget medfor dels att en
andel patienter kunnat vara lampliga for behandling med BR, dels en langre behandling med
KIbO i 12 cykler viss osidkerhet i bedomningen av storleken pa den relativa effekten mellan
behandling med VenO och K1bO.

CHMP anger att effekten kan extrapoleras till yngre och friskare patienter med KLL. Enligt
vardprogrammets behandlingsrekommendationer ar dessa patienter aktuella for behandling
med BR eller FCR, beroende pa samsjuklighet och dlder. Den relativa effekten mellan behand-
ling med VenO och BR eller FCR for de aktuella patientgrupperna (1 och 2) har inte utvarderats
i en klinisk studie. Vidare stodjer resultaten avseende PFS och MRD-negativitet VenO:s effekt
hos patienter med 17p-deletion/TP53-mutation. Den relativa effekten mellan behandling med
VenO och jamforelsealternativet ibrutinib for denna patientgrupp har emellertid inte
utvarderats i en klinisk studie.

I studien CLL14 sags signifikanta skillnader avseende MRD-negativitet i bade blod och ben-
mirg, till fordel for behandling med VenO. Vidare var MRD-negativitet i perifert blod
associerat med langre PFS-duration. MRD-negativitet i benmarg har visats innebara langre
responsduration och 6verlevnad [2, 22]. Dimier et al. [23] redovisar en modell som pavisar ett
statistiskt signifikant samband mellan behandlingseffekt pA MRD-negativitet i perifert blod
och behandlingseffekt pa PFS [23]. Modellen ar baserad pa resultat av MRD-negativitet hos
tidigare obehandlade KLL-patienter i tre randomiserade kliniska fas ITI-studier: CLL8, CLL10,
och CLL11. TLV:s kliniska expert uppger att fler studier med langre uppfoljningstid kravs for
att kartlagga det langsiktiga kliniska vardet av komplett remission med MRD-negativitet och
om detta mal ar lika viktigt hos yngre jamfort med aldre respektive IGHV-muterad jamfort
med IGHV-omuterad KLL.
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TLV:s bedomning: Enligt resultaten i studien CLL14 visar VenO tydligt en battre effekt an
KIbO avseende PFS hos tidigare obehandlade patienter med KLL som ar dldre an 65 ar eller
med samsjuklighet. TLV bedomer att studiens patientpopulation till 6vervigande del
motsvarade patientgrupp 3. TLV bedomer aven att den effekt av VenO som observerades i
studien CLL14 kan antas vara gillande for patientgrupp 1 och 2. Motivet till detta ar att
majoriteten av patienterna i studien var dldre och hade en hogre grad av samsjuklighet jamfort
med patientgrupp 1 och 2. TLV bedomer ocksa att VenO har effekt vid 17p-deletion
/TP53-mutation, motsvarande patientgrupp 4. Den relativa effektskillnaden mellan VenO och
jamforelsealternativen FCR, BR, KIbR och ibrutinib for patientgrupp 1, 2, 3 och 4 kan dock inte
bedomas utifran den kliniska studien CLL14.

TLV bedomer att mycket omogna data for totaloverlevnad innebar osiakerhet. Uppfoljande
data behovs for att klargora om fordelen i PFS for VenO kan oversittas i langsiktiga
overlevnadseffekter.

24.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamférelser

Den pivotala studien CLL14 utviarderar effekt och sikerhet for VenO jamfort med KIbO for
patienter med tidigare obehandlad KLL och samsjuklighet. Direkt jamforande studier saknas
mellan VenO och de 6vriga relevanta jamforelsealternativen. Foretaget har darfor genomfort
olika typer av indirekta jamforelser for att uppskatta den relativa effektskillnaden mellan
VenO och dessa behandlingar. Samtliga indirekta jamforelser utvarderade effektméatten PFS
och OS. Data for VenO baseras pa den kliniska studien CLL14, brytdatum i augusti 2019.

For att visa pa den relativa effektskillnaden mellan VenO och BR for patientgrupp 1, VenO
och FCR for patientgrupp 2, samt VenO och KIbR {or patientgrupp 3, har foretaget genomfort
ojusterade niatverksmetaanalyser. Bayesiansk modell har tillampats, vilken bevarar studier-
nas randomisering.

For patientgrupp 4, dar ibrutinib utgor relevant jamforelsealternativ, redovisar foretaget en
naiv indirekt jamforelse. Behandling med ibrutinib forekommer i nagra av nitverksmeta-
analysens inkluderade studier. Dessa studier kunde dock inte anvindas for jamforelse da
studiepopulationen av patienter med 17p-deletion och/eller TP53-mutation var for liten samt
att baslinjedata for denna subgrupp var bristfalliga.

Natverksmetaanalys: behandling av patienter aldre an 65 ar med samsjuklighet (patient-
grupp 2)

Nitverksmetaanalysen avseende patientgrupp 2 inkluderade patienter med obehandlad KLL
over 65 ar och klinisk signifikant samsjuklighet, definierat som CIRS-poang > 6. Patienter dar
behandling med fludarabinfosfat inte bedémts vara majligt inkluderades ocksa. I nétverks-
metaanalysen jamfordes behandling med VenO med bland annat behandling med KIbO,
ibrutinib, BR, KIbR och klorambucil i monoterapi. Sju av 36 randomiserade studier som
identifierats i foretagets systematiska litteratursokning kunde inkluderas i natverket, som
omfattade [----- ] patienter [20].

Natverksmetaanalysen ar ojusterad. Heterogenitet forekommer i nétverket avseende foljande
baslinjekarakteristika: CIRS-poang, 17p-deletion, TP53-mutation och IGHV-mutationsstatus
samt dosering av klorambucil. Resultaten i natverksmetaanalysen var vid foretagets jamforelse
overensstimmande med hasardkvoterna for respektive studie, varfor foretaget bedomer dem
som konsistenta.

Nitverksmetaanalysens resultat avseende PFS och OS redovisas i tabell 5. HR 6ver 1 enligt
tabellen innebar att VenO har battre effekt an jamforande behandling. HR mindre dn 1 innebar
att jamforande behandling har battre effekt. Natverksmetaanalysen visade battre PFS for VenO
jamfort med 6vriga behandlingar. Kredibilitetsintervallen ar skilda frén ett for samtliga jam-
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forande behandlingar, saledes signifikanta resultat. Natverksmetaanalysen visade ingen signi-
fikant skillnad for OS mellan VenO och jamforelsealternativen, med undantag for klorambucil
i monoterapi. Kredibilitetsintervallen ar inte skilda fran ett och en hasardkvot nara ett.

Tabell 5. Natverksmetaanalysens resultat fér PFS och OS [20]. Patienter éver 65 &r med samsjuklighet.

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

-]

Natverksmetaanalys: behandling av patienter yngre &an 65 ar utan betydande
samsjuklighet (patientgrupp 1)

I en scenarioanalys for patientgrupp 1 adderades ytterligare tva randomiserade studier med
behandling med FCR till det natverk som beskrivits for patientgrupp 2 i foregaende avsnitt. De
adderade studierna avsag patienter med obehandlad KLL yngre an 65 ar utan betydande sam-
sjuklighet (CIRS-poang <6). Ovriga patienter som bedomdes kunna genomga behandling med
fludarabinfosfat inkluderades ocksa. Natverket inkluderade totalt [----] patienter [20].

Nitverksmetaanalysen ar ojusterad. Heterogenitet forekommer i natverket avseende foljande
baslinjekarakteristika: medianalder, CIRS-poang, ECOG funktionsstatus, CrCl, 17p-deletion,
TP53-mutation och IGHV-mutationsstatus samt dosering av klorambucil. De adderade
studierna for FCR inkluderade patienter som var yngre och hade mindre samsjuklighet jamfort
med patienter i natverkets ovriga studier.

Nitverksmetaanalysens resultat avseende PFS och OS redovisas i tabell 6 (tolkas enligt
beskrivning for tabell 5). Natverksmetaanalysen visade signifikant battre PFS for VenO jamfort
med 6vriga behandlingar. Kredibilitetsintervallen ar skilda fran ett for samtliga jamforande
behandlingar. Natverksmetaanalysen visade ingen signifikant skillnad fé6r OS mellan VenO och
jamforelsealternativen, med undantag for klorambucil i monoterapi. Kredibilitetsintervallen
ar inte skilda fran ett och en hasardkvot nara ett.

Tabell 6. Natverksmetaanalysens resultat for PFS och OS [20]. Patienter 6ver 65 ar med samsjuklighet och
patienter yngre an 65 ar utan betydande samsjuklighet.

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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Natverksmetaanalys och direkt jamforande studie: behandling av &ldre och yngre pati-
enter med betydande samsjuklighet utan 17p-deletion/TP53-mutation (patientgrupp 3)
Foretaget redovisar en indirekt jamforelse mellan VenO och KIbR i natverksmetaanalyser
enligt tabell 5 och 6. Denna visade signifikant battre PFS for VenO jamfort med KlbR. Ingen
signifikant skillnad for OS finns mellan VenO jamfort med KIbR.

Darutover har jamforelse mellan behandling med KIbR och KIbO f6r denna patientgrupp
utvirderats i studien CLL11 [21]. Slutlig analys presenterades efter fem ars uppfoljningstid.
Behandling med KIbO visade pa forlangd progressionsfri 6verlevnad jamfort med behandling
med KIbR (median PFS 28,9 respektive 15,7 manader, HR = 0,49; 95% KI: 0,41-0,58; p-viarde
< 0,0001) [21]. For OS kunde inga signifikanta skillnader ses, median OS i KIbO-armen var
inte uppnadd (HR = 0,76; 95% KI: 0,60—0,97; p-varde < 0,0245) [21].

Indirekt ojusterad naiv jamforelse: behandling av patienter med 17p-deletion och/eller
TP53-mutation (patientgrupp 4)

Foretagets systematiska litteratursokning identifierade tre studier avseende behandling med
ibrutinib dar tidigare obehandlade KLL patienter med 17p-deletion/TP53-mutation utgjorde
en subgrupp; Ahn et. al. (2018) [24], Mato et. al. (2018) [25] och opublicerad CORE-data.

P& grund av avsaknaden av en gemensam komparator mellan VenO och ibrutinibs behand-
lingsarmar i dessa studier, var det inte mojligt att inkludera denna jamforelse i néatverks-
metaanalysen. Av samma skil var det inte heller mgjligt att genomfora en korrekt matchad
justerad indirekt jamforelse (MAIC) for att uppskatta den relativa effektskillnaden mellan
ibrutinib och VenO. Foretaget valde darfor att gora en ojusterad naiv indirekt jamforelse med
de tre studier som identifierats i den systematiska litteratursokningen, se figur 4.

Figur 4. Studiepopulationer i den ojusterade naiva indirekta jamforelsen [20].

Naive comparison Inclusion CLL14 sample size Ibrutinib source sample size
Ahn TP53 25 35
Mato del17p 25 05:103

PFS: 108

Del av tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

Effekten pa PFS och OS vid behandling av patienter med 17p-deletion och/eller TP53-mutation
med VenO i studien CLL14 jamfordes med effekten vid behandling med ibrutinib i de andra
studierna. Resultat i form av ojusterade hasardkvoter for PFS och OS enligt ojusterade naiva
jamforelser mellan VenO och ibrutinib redovisas i tabell 7.

Tabell 7. Ojusterad naiv indirekt jamforelse, ibrutinib jamfért med VenO enligt data fran CLL14 [20].

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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I de naiva jamforelserna av behandlingsresultaten jamfordes resultat fran enskilda armar fran
CLL14 och CORE, och CLL14 och Mato-studien som om de var frin samma randomiserade
kontrollerade studie. Eftersom randomiseringen bryts i jamforelsen ar resultatet férenat med
okad bias.

TLV:s diskussion

Enligt foretagets natverksmetaanalyser har VenO jamforbar effekt med FCR, BR och KIbR for
OS. For PFS visar natverksmetaanalyserna att VenO har en battre effekt jamfort med be-
handling med FCR, BR och KIbR.

En natverksmetaanalys ar en indirekt jamforelse som i sig innebér ett visst métt av osdkerhet,
da den inte har samma bevisgrad som en direkt jimforande studie. TLV bedomer att relevanta
randomiserade studier har inkluderats i niatverket. Inklusion av fler relevanta studier hade i
man av forekomst kunnat resultera i mer robusta resultat. Natverket inkluderar olika patient-
grupper. Dessa populationer ar olika och baslinjekarakteristika skiljer sig, framforallt da
studier avseende FCR inkluderas i natverket. Niatverksmetaanalysen justerar inte for denna
heterogenitet. Sammantaget innebér detta att graden av osidkerhet Okar i nétverksmeta-
analysen.

Kommande resultat fran den kliniska studien CLL13 (se tabell 2), kan tillféra ny information
om den relativa effektskillnaden mellan VenO och FCR respektive BR. Studien har fyra be-
handlingsarmar som utvarderar behandling med FCR eller BR, venetoklax+rituximab, VenO
samt venetoklax+ibrutinib+obinutuzumab. I jamforelse med patientpopulationen i CLL14
inkluderar CLL13 en yngre och friskare patientpopulation med tidigare obehandlad KLL. De
forsta resultaten forvantas under fjarde kvartalet ar 2021.

FCR kan ge langa remissioner och god langtidseffekt avseende Overlevnad hos yngre och
friskare patienter med IGHV-muterad KLL [26, 27]. I studien CLL8 var mer dn 83 procent av
de patienter med IGHV-muterad KLL som behandlats med FCR vid liv efter néstan sex ars
uppfoljningstid [26]. Mot bakgrund av dessa resultat och befintliga studier stéller sig TLV:s
kliniska expert i nulédget fragande till storleken pa den relativa effekt som har visats for VenO
jamfort med FCR for de patienter som har IGHV-muterad KLL. Motsvarande langtidsdata for
VenO finns dnnu inte tillgangliga. Natverksmetaanalysen visar signifikant skillnad i PFS, till
fordel for VenO i jamforelse med FCR. Ingen signifikant skillnad kan ses for OS vid jamforelse
mellan VenO och FCR. Nitverket inkluderar tva studier avseende FCR: ECOG och CLL10, dar
38 respektive 45 procent av patienterna i FCR-armen hade IGHV-muterad KLL [28, 29]. Den
aktuella niatverksmetaanalysen utvirderade inte IGHV-muterade patienter specifikt, varfor
eventuella effektskillnader mellan behandling med FCR och VenO bedoms vara osédkra for
denna subgrupp av patienter inom patientgrupp 1.

I dialog kring effekten av VenO jamfort med FCR har foretaget bland annat visat en naiv jam-
forelse av PFS for VenO jamfort med FCR fran studierna CLL14, CLL8 och CLL10. Enligt denna
jamforelse var en hogre andel patienter som behandlats med VenO i CLL14 progressionsfria
efter 36 manader jamfort med de patienter som behandlats med FCR i CLL8 och CLL10 vid
motsvarande tidpunkt. Vidare var patienterna som behandlades med FCR yngre och friskare
an patienterna som behandlades med VenO i CLL14. Foretaget patalar att detta innebar att
effekten av VenO jamfort med FCR sannolikt underskattas.
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TLV bedomer att resultatet av den naiva indirekta jamforelsen mellan VenO och ibrutinib for
patienter med 17p-deletion/TP53-mutation ar forenat med stora osakerheter. Metoden i sig
medfor att fordelarna med randomisering gar forlorade och det har inte justerats for skillnader
mellan studierna. Effekten av en behandling kan vara over- eller underskattad pa grund av
skillnader mellan olika studier i patienternas baslinjekarakteristika eller skillnader i resultat-
definitioner. Dessutom var patientpopulationerna mycket sméa vilket medforde breda
konfidensintervall, fran vilka inga fasta slutsatser om jamforande effekt kan dras. Dartill kan
ett antagande om proportionella hasarder inte goras utifran Kaplan-Meier-kurvorna eftersom
alla kurvor korsar. Detta minskar resultatens tillforlitlighet ytterligare, eftersom den fordel
som kan ses, utover att den inte dr robust, inte kan anses vara bestaende pa lang sikt (vilket
ocksa betecknas med breda konfidensintervall).

TLV:s bedomning: Indirekta jamforelser medfor i sig ett visst matt av osakerhet jamfort
med direkt jamforande studier. Natverksmetaanalyserna for VenO ar ojusterade och hetero-
genitet forekommer, vilket okar graden av osidkerhet. Baserat pa foretagets natverksmeta-
analyser och ojusterade indirekta naiva jamforelse bedomer TLV foljande:

Patientgrupp 1: VenO har jamforbar effekt med FCR avseende OS och bittre effekt 4n FCR
avseende PFS vid behandling av for 6vrigt friska patienter upp till 65-70 ars alder utan 17p-
deletion/TP53-mutation med tidigare obehandlad KLL. For patienter som kan vintas fa god
effekt av behandling med FCR bedémer TLV att det finns ytterligare osdkerhet gillande skill-
naden i effekt mellan VenO och FCR.

Patientgrupp 2: VenO har jamforbar effekt med BR avseende OS och béttre effekt an BR avse-
ende PFS vid behandling av patienter yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt till majoriteten
av patienter over 65 ar utan 17p-deletion/TP53-mutation med tidigare obehandlad KLL.

Patientgrupp 3: VenO har jamforbar effekt med KIbR avseende OS och battre effekt 4n KIbR
avseende PFS vid behandling av dldre och yngre patienter med betydande samsjuklighet utan
17p-deletion/TP53-mutation med tidigare obehandlad KLL. Baserat pa den kliniska studien
CLL11 bedomer TLV att KIbR har en samre effekt dn KIbO avseende PFS, men jamforbar effekt
for OS.

Patientgrupp 4: TLV bedomer att osdkerheterna i foretagets naiva indirekta jamforelse mellan
VenO och ibrutinib ar s omfattande att det i dagslaget inte gar att dra nagra slutsatser avse-
ende den relativa effektskillnaden mellan dessa behandlingar for patienter med 17p-delet-
ion/TP53-mutation och tidigare obehandlad KLL. I avsaknad av sdkrare data bedomer TLV att
effekten av dessa behandlingar darmed kan antas vara jamforbar. Framtida data kan komma
att pdverka denna bedomning.
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3 Halsoekonomi

For att pavisa att kostnaden ar rimlig i forhéllande till nyttan vid behandling med
Venclyxto+Gazyvaro (VenO) har foretaget inkommit med en hédlsoekonomisk analys i form av
en partitioned survival-modell. Foretaget har identifierat fyra olika subgrupper (se avsnitt
2.3.2 for mer information), och tillampar olika jamforelsealternativ for respektive subgrupp:

e Patientgrupp 1 — Fludara+Sendoxan+rituximab (FCR)

e Patientgrupp 2 — bendamustin+rituximab (BR)
e Patientgrupp 3 — Leukeran-+rituximab (KIbR)

e Patientgrupp 4 — Imbruvica

Andel patienter i respektive tillstdnd under respektive modellcykel, fyra veckor, beror pa
modellerad progressionsfri overlevnad (PFS) och modellerad total overlevnad (OS).
Overlevnad har modellerats med hjalp av Kaplan-Meier(KM)-estimat fran den
pivotala kliniska studien CLL14. Modellen ar indelad i tre sjukdomstillstand; progressionsfri
sjukdom (PFS), progredierad sjukdom (PD), och déd. I den inledande modellcykeln befinner
sig samtliga patienter i det progressionsfria sjukdomstillstandet.

Progression free

N
"4

Post -progression |

o

Data och patientkaraktiristika i modellen ar frimst baserad pa den kliniska fas III-studien
CLL14. Patienters alder vid behandlingsstart skiljer sig &t mellan patientgrupperna. I
patientgrupp 2 och 4 ar aldern 71 ar vilket var medelaldern i CLL14 vid behandlingsstart. Det
ar aven medelaldern i Sverige vid start av behandling med BR i forsta linjen. For patientgrupp
1 respektive 3 har foretaget antagit att medeléldern uppgar till 63 respektive 79 ar. Dessa tva
antaganden ar baserade pa medeléldern i Sverige hos patienter med KLL som behandlas med
FCR respektive klorambucil i monoterapi. Enligt foretaget saknas uppgifter om &alder vid
behandlingsstart hos de patienter som behandlas med klorambucil i kombination med
rituximab (KIbR) i forsta linjen.

Foretaget tillampar halvcykelkorrigering samt diskonterar kostnader och halsoeffekter med en
arlig diskonteringsranta om tre procent.

3.1 Effektmatt

Kaplan-Meier-estimaten frdn CLL14 som tillampas i foretagets modell dr baserade pa
datauttag med brytdatum 23 augusti 2019.

3.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmétten i modellen ar OS och PFS. Eftersom uppfoljningsperioden
i CLL14 ar kortare an modellerad tidshorisont har foretaget via parametrisk metod
extrapolerat sina data. Inom ramen for CLL14 studeras Venclyxto i kombination med Gazyvaro
(VenO) och Leukeran i kombination med Gazyvaro (KIbO). Trots att foretaget inte har

1o Som tidigare ndmnt delar TLV foretagets bedomningar kring relevanta jamforelsealternativ. Enligt TLV dr emellertid ocksa
Leukeran i kombination med Gazyvaro (KIbO) ett relevant jamforelsealternativ for patientgrupp 3 Eftersom rituximab dr mer
vanligt forekommande presenteras resultat med KIbO som jamforelsealternativ endast i en kénslighetsanalys.
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identifierat KIbO som ett relevant jimforelsealternativ i nagon av patientgrupperna anviands
extrapolerat PFS och OS for denna behandlingsregim for att validera valda extrapolerings-
fordelningar.

Foretaget tillampar samma extrapoleringsfordelningar for samtliga patientgrupper. For tre av
fyra patientgrupper (1, 2 och 3) ar extrapoleringarna baserade pa samma bakomliggande KM-
estimat, hamtade fran CLL14. Det betyder dock inte att samma OS och PFS tillampas for dessa
tre patientgrupper eftersom aldern skiljer sig at mellan patientgrupperna; modellen ar upp-
byggd pa sadant vis att mortalitetsrisken inte kan understiga mortalitetsrisken i normalpopu-
lationen vilken stiger med aldern.

Overlevnadskurvorna for patientgrupp 4 ir dven dessa baserade pa KM-estimat frin CLL14.
Dessa har dven korrigerats for att reflektera att patienter med 17p-deletion/TP53-mutation har
samre prognos an ovriga patientgrupper.

Progressionsfri éverlevnad

PFS-kurvan for VenO-armen extrapoleras med hjilp av en log-logistisk-fordelning. Foretaget
antar saledes pa lang sikt att risken for progression minskar med tiden. Valet att extrapolera
PFS med hjilp av en log-logistisk-fordelning har av foretaget motiverats med hjélp av testen
AIC och BIC i kombination med att en log-logistisk-extrapolering i KIbO-armen bedoms, av
foretaget, som klinisk rimlig utifran resultaten i CLL11 [21]. En figur 6ver 6verlevnaden i
KlbO-armen aterfinns i bilaga 2.

PFS for ovriga behandlingsarmar har skattats i relation till PFS i VenO-armen med hjilp av de
hasardkvoter som ar resultatet av foretagets indirekta jamforelser; saledes antar foretaget
proportionella hasarder vilket betyder att forhéllandet mellan dessa jamforelsearmar och
VenO-armen inte forandras over tid. I figur 5 till 8 nedan aterfinns foretagets tillimpade PFS
kurvor for respektive patientgrupp.

Figur 5. Modellerad PFS av foretaget (patientgrupp 1) — [------------------ ]

Figuren har belagts med sekretess med st6d av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

u Foretaget driver tesen att samma extrapoleringsfordelning bor anvindas f6r VenO och K1bO och utifrén den premissen bor PFS
i VenO-armen extrapoleras med hjilp av en log-logistiskfordelning eftersom en log-logistiskfordelning, enligt foretaget, genererar
Klinisk rimlig PFS i KIbO-armen.
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Figur 6. Modellerad PFS av foretaget (patientgrupp 2) — [------------------ ]

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

Figur 7. Modellerad PFS av foretaget (patientgrupp 3) — [------------------ ]

Figuren har belagts med sekretess med st6d av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

Figur 8. Modellerad PFS av foretaget (patientgrupp 4) — [------------------ ]

Figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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TLV:s diskussion

Patientgrupp 1:

TLV bedomer att det finns risk att foretaget har overskattat PFS i VenO-armen, och sdledes
aven i FCR-armen. Med anledning av detta tillampar TLV istédllet en Gammafordelning for
extrapolering av PFS. Det ar inte rimligt att behandling med VenO genererar minskad risk, i
relation till behandling med FCR, for progression under hela den modellerade tidsperioden.
Med anledning av detta antar TLV att effektférdelen till slut upphor. Avseende PFS-HR
bedomer TLV dessutom att det finns risk att den ar 6verskattad eftersom FCR har visat goda
resultat pa patienter med IGHV-mutation [26], vilka utgor en relevant andel av patienterna i
patientgrupp 1. Utifran denna bedémning anser TLV att det ar rimligt att for denna patient-
grupp uppskatta tva scenarion, dar det som skiljer dem at ar [ 1=,

Patientgrupp 2:

TLV bedomer att det finns risk att foretaget har 6verskattat PFS i VenO-armen, och siledes
aven i BR-armen, och med anledning av detta tillimpar TLV istillet en Weibullférdelning for
extrapolering av PFS. Det ar inte rimligt att den effektférdel som initialt uppstar vid
behandling med VenO, med vilket avses minskad risk for progression, kvarstar under hela den
modellerade tidsperioden. Med anledning av detta antar TLV att effektfordelen till slut upphor.

Patientgrupp 3:

TLV bedomer att det finns risk att foretaget har overskattat PFS i VenO-armen, och sdledes
aven i KIbR-armen, och med anledning av detta tillampar TLV istillet en Weibullférdelning
for extrapolering av PFS. Det ar inte rimligt att den effektfordel som initialt uppstar vid
behandling med VenO, med vilket avses minskad risk for progression, kvarstar under hela den
modellerade tidsperioden. Med anledning av detta antar TLV att effektfordelen till slut upphor.

Patientgrupp 4:

TLV bedomer att det finns risk att foretaget har o6verskattat PFS i VenO-armen, och siledes
aven i Imbruvica-armen. Med anledning av detta tillampar TLV istillet en Weibullférdelning
for extrapolering av PFS; val av extrapoleringsfordelning har emellertid inte relevant inverkan
pa slutresultatet?s.

TLV:s bedomning: TLV har for patientgrupperna 1, 2, och 3 gjort bedémningen att det inte
ar rimligt att anta att behandling med VenO genererar minskad risk for progression jamfort
med behandling med jamforelsealternativen, FCR, BR, och KIbR, under hela den modellerade
tidsperioden; en liknande bedomning gors inte i patientgrupp 4 eftersom foretaget inte antagit
att behandling med VenO ger en effektfordel gentemot Imbruvica. TLV antar att effektfordelen
upphor sex ar fran behandlingsstart. Huruvida TLV:s antagande korrekt aterspeglar hur lange
effekten i realiteten ar ihallande ar ej mgjligt att utrona utifran tillgingliga data, dd& KM-
estimaten fran CLL14 stracker sig cirka tre ar och fyra ménader frdn behandlingsstart. Att anta
att effektfordelen upphor skulle kunna betraktas som ett konservativt antagande utifrdn vad
som har visats i tillgingliga data men TLV finner detta antagande nodvandigt da det inte ar
visat att den initiala behandlingseffekt som uppstar vid behandling med VenO aldrig upphor.

Total 6verlevnad

OS-kurvan for VenO-armen extrapoleras, av foretaget, med hjilp av en exponentialférdelning
vilket betyder att risken for mortalitet ar densamma i samtliga cykler. Valet att extrapolera OS
med hjialp av en exponentialfordelning har motivereras genom testen AIC och BIC samt
validering med externa data [30, 31]. For samtliga jamforelsealternativ antas hasardkvoten for
OS (OS-HR) uppga till 1 vilket betyder att foretaget inte antar att behandling med VenO
genererar en 6verlevnadsvinst jamfort med nagot av jamforelsealternativen. Anledningen till

12[

1

13 Qavsett vilken extrapoleringsfordelning TLV véljer dr behandling med VenO inom denna patientgrupp att betrakta som
kostnadsbesparande jaimfort med behandling med Imbruvica; givet TLV:s andra antaganden. For definition av kostnads-
besparande se sida 33.
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att foretaget tillampar OS-HR=1 ir att foretaget inte har kunnat visa att behandling med VenO
genererar statistiskt sikerstalld langre 6verlevnad an behandling med de olika jaimforelseal-
ternativen.

Figur 9. Modellerad OS av foretaget (patientgrupp 1 till 4).

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

TLV bedomer att mortalitetsrisken bor vara lagre i den forsta behandlingslinjen jamfort med
efterfoljande behandlingslinjer. Det finns i huvudsak tva skal till denna bedomning:

1) Med tiden 6kar risken for utveckling av nya genetiska avvikelser, som ar associerade till 6kad
sjukdomsaktivitet, liksom for o©kad samsjuklighet. Bada dessa faktorer kan paverka
sannolikheten for 6verlevnad negativt.

2) I senare linjer aterfinns patienter som inte har svarat pa alternativt inte tal forsta linjens
behandling och séledes ar behandlingsmdjligheterna samre.

I enlighet med denna bedomning finner TLV det inte rimligt att extrapolera OS med hjilp av
en exponentialfordelning. TLV extrapolerar istillet OS med hjilp av en Weibullfordelning for
patientgrupp 1 respektive en Gompertzfordelning for patientgrupp 2, 3 och 4. Bada dessa for-
delningar renderar i att den momentana risken for mortalitet 6kar med tiden. TLV:s val att
extrapolera OS i patientgrupp 2 och 4 med hjilp av en Gompertzfordelning resulterar i att den
modellerade mortalitetsrisken for dessa tva grupper konsekvent 6verstiger mortalitetsrisken i
normalpopulationen, vilket TLV finner rimligt.

For patientgrupp 3 paverkar inte val av extrapoleringsfordelning resultatet om inte
bakomliggande KM-estimat korrigeras. Anledningen till detta dr att mortalitetsrisken i
modellen inte kan understiga mortalitetsrisken i normalbefolkningen och samtliga
fordelningar genererar kurvor vars mortalitetsrisk konsekvent understiger mortalitetsrisken i
normalbefolkningen'4. Att risken for mortalitet bland dessa patienter skulle korrespondera
med mortalitetsrisken hos normalbefolkningen bedoms av TLV som orimligt.

Enligt historiska data frdn svenska KLL-registret ar den relativa femarsoverlevnaden for
patienter som har behandlats med Leukeran som monoterapi cirka 40 procent [1]. Savil VenO
som KIbR ar att betrakta som mer effektiva behandlingsalternativ an Leukeran i monoterapi.
Saledes bor den relativa feméarséverlevnaden bland patienter som behandlas med antingen
VenO eller KIbR vara hogre an cirka 40 procent. Hur mycket ar dock svart att utrona; TLV
finner sig dock 6vertygade om att d&ven hos patienter som erhéller behandling med antingen

14 Anledningen till att samtliga parametriska fordelningar genererar kurvor vars mortalitetsrisk konsekvent underskrider
mortalitetsrisken i normalbefolkningen dr att de parametriska férdelningarna ar baserade pa KM-estimat fran CLL14 och
patienterna i CLL14 hade vid behandlingsstart en medelalder om cirka 71 &r medan patienterna i patientgrupp 3 i modellen har
en medelalder om 79 ar vid behandlingsstart.
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VenO eller KIbR ar 6verlevnaden ldgre dn for normalpopulationen. Utifran dessa bedomningar
korrigerar TLV bakomliggande KM-estimat fram till dess att den relativa femarsoverlevnaden
uppgar till cirka 80 procent?s. For motivering till varfor TLV korrigerar KM-estimaten i den
omfattning att den relativa femarsoverlevnaden uppgér till cirka 80 procent, se bilaga 3. I
bilaga 3 forklaras dessutom hur TLV korrigerar bakomliggande KM-estimat.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att extrapolering med hjilp av en exponentialférdelning
sannolikt leder till en Overskattning av total Gverlevnad i samtliga patientgrupper. TLV
extrapolerar OS i patientgrupp 1 med en Weibullférdelning medan en Gompertzférdelning
tillampas for patientgrupp 2, 3 och 4. For patientgrupp 3 korrigerar TLV bakomliggande
KM-estimat i den utstrickning att modellerad Overlevnad konsekvent understiger Over-
levnaden i normalpopulationen.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for CLL14 har patienters livskvalitet studerats med hjilp av frageformularet
EQ-5D-3L. Baserat pa svaren har foretaget med hjilp av den brittiska tariffen [32] uppskattat
en nyttovikt for det progressionsfria hilsotillstdndet (0,82). Ingen nyttovikt har varit mgjlig
att uppskatta for det progredierade sjukdomstillstindet pad grund av att endast ett fatal
respondenter besvarade formuliret under detta halsotillstdnd. Den nyttovikt foretaget har
uppskattat utifran insamlat data tillimpas emellertid ej i foretagets analyser da den av
foretaget bedoms som for hog.

Patientgrupp 1

Nyttovikten foretaget tillampar i det progressionsfria sjukdomstillstindet ar baserad pa en
hélsoekonomisk rapport vars forfattare har undersokt fludarabinfosfat som behandlingsmetod
for forsta linjens KLL. I det progredierade sjukdomstillstandet tillaimpar féretaget en nyttovikt
baserad pa en vetenskaplig artikel vars forfattare har undersokt livskvaliteten hos patienter
med KLL. Se tabell 8 for tillaimpade nyttovikter i analysen av patientgrupp 1.

Tabell 8. Nyttovikter (patientgrupp 1)

Halsotillstand Nyttovikt Kalla
Progressionsfritt (PFS) 0,80 | [33, 34]
Progredierat (PDS) 0,68 | [35]

Patientgrupp 2, 3, och 4

I bade det progressionsfria och det progredierade hailsotillstindet tillampar foretaget
nyttovikter som har hamtats fran NICE utviardering av Gazyvaro i kombination med Leukeran
for forsta linjens behandling av KLL (TA343). Se tabell 9 for tillampade nyttovikter i analyserna
av patientgrupp 2, 3, och 4.

Tabell 9. Nyttovikter (patientgrupp 2—4)

Halsotillstand Nyttovikt Kalla
Progressionsfritt (PFS) 0,67 | [34]
Progredierat (PDS) 0,6 | [34]

Forekomsten av biverkningar beaktas i foretagets modell. Dock inte samtliga biverkningar da
foretaget ej haft mojlighet att kvantifiera i vilken utstrackning vissa biverkningar paverkar
patienters livskvalitet.

15 TLV:s korrigering av bakomliggande KM-estimat paverkar inte endast OS-KM-estimaten utan &ven KM-estimaten for PFS, TOT,
och TTNT.
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TLV:s bedomning: Vanligtvis bedomer TLV att det bidrar till osdkerhet i analysen om till-
lampade nyttovikter inte ar baserade pa data fran den kliniska studien. I detta fall bedomer
dock TLV att det kan betraktas som konservativt att foretaget har tillampat externa nyttovikter
i det progressionsfria halsotillstdndet (PFS). Detta d& patienter i VenO-armen i genomsnitt
spenderar langre tid i PFS an patienter i jamforelsearmarna och nyttovikten som foretaget
uppskattat utifran data fran CLL14 6verskrider tillimpade nyttovikter.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

I tabell 10 aterfinns samtliga 1ikemedel, och férpackningar, som beaktas i foretagets analyser.
For lakemedel som ingar i lakemedelsformanerna utgors listat pris av faststéllt AUP. Venclyxto
omfattas av en sidooverenskommelse som innebdar att foretaget atar sig att aterbdra en del av
kostnaden for anviandningen av Venclyxto till regionerna. Foretaget har valt att inte inkludera
sidooverenskommelsen vid berdkning av likemedelskostnader for Venclyxto i den forsta
behandlingslinjen.

Tabell 10. Samtliga lakemedel som ingér i féretagets analyser

Lakemedel | Beredningsform | Styrka Foérpacknings- | Pris Kommentar
storlek
14 Ingéri
venclyxto Tableter 10mg tabletter 669 kr lakemedelsformanerna
7 Ingari
Venclyxto Tabletter 50 mg tabletter 1671 kr lakemedelsformanerna
7 Ingari
venclyxto Tabletter 100 mg tabletter 8343 kr lakemedelsformanerna
14 Ingéri
venclyxto Tableter 100mg tabletter 6685 kr lakemedelsformanerna
112 Ingari
Venclyxto Tabletter 100mg tabletter 53 482 kr lakemedelsformanerna
. Tillampat pris ar ett
Gazyvaro irﬁﬁgﬁﬂt\ﬁgﬂg 1000 mg In'ektio%lsflaska 30 957 kr medelvarde baserat
! pa avtalade priser
. 90 Ingari
Imbruvica Tabletter 140 mg tabletter 52 864 kr likemedelsférm&nerna
50 Ingari
Leukeran Tabletter 2mg tabletter 9T kr lakemedelsformanerna
20 Ingar i
Fludara Tabletter 10 mg tabletter 4 669 kr lakemedelsférmanerna
100 Tillampat pris ar ett
Sendoxan Tabletter 50 mg 330 kr medelvarde baserat
tabletter o .
pa avtalade priser
. 60 Ingari
Zydelig Tabletter 150 mg tabletter 35573 kr lakemedelsformanerna
. Tillampat pris ar ett
bendamustin . Kon_centr{;_lt till 100 mg S 5 988 kr medelvarde baserat
infusionsvétska injektionsflaskor A .
pa avtalade priser
. Tillampat pris ar ett
rituximab'® _Konc entrqt tll 500 mg L 4948 kr medelvarde baserat
infusionsvétska Injektionsflaska . ;
pa avtalade priser

16 Priset pa rituximab 4r baserat pa prisuppgifter for ritemvia och rixathon vilka &r generika. Prisuppgifter {or Mabthera vilket &r
originalprodukten har ej beaktats av vare sig foretaget eller TLV. Vid beaktande av Mabthera hade priset for rituximab varit hogre
an 4948 kronor.
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3.2.2 Dosering och behandlingsduration

Foretagets kostnadsberakningar utgar frdn rekommenderad dos. Dosjustering till f6ljd av till
exempel toxicitet beaktas siledes ej. For likemedel dar rekommenderad dos beror av
patienters storlek, kroppsvikt och kroppsyta, har foretaget utgatt fran matten pa
medelpatienten i CLL14. Vikten hos medelpatienten uppgar till 75,75 kg medan kroppsytan
uppgar till 1,86 m2.

VenO

Behandling med Venclyxto fortloper, i enlighet med saval produktresumén som CLL14, som
langst under tolv fyraveckorscykler. Under den forsta behandlingscykeln erhéller patienter to-
talt 140 mg Venclyxto, uppdelat pa sju tillfallen, det vill siga 20 mg per tillfille. Under den
andra fyraveckorscykeln erhaller patienter 50 mg per dag under den foérsta veckan, 100 mg per
dag under den andra veckan, 200 mg per dag under den tredje veckan, och 400 mg per dag
under den fjarde veckan. Under resterande 10 cykler erhéller patienter 400 mg per dag. Under
de 10 cykler dir patienter erhaller 400 mg Venclyxto per dag tillimpas i modellen den férpack-
ning som innehaller 112 stycken 100 mg tabletter. Innehallet i denna férpackning korrespon-
derar med den maénatliga (28-dagar) forbrukningen, enligt reckommenderad dos, och séledes
uppgar den méanatliga kostnaden under dessa 10 cykler till cirka 53 000 kronor.

Behandling med Gazyvaro fortloper, som langst, under sex fyraveckorscykler, med saval pro-
duktresumén som CLL14. Under forsta fyraveckorscykeln administreras patienter totalt 3000
mg uppdelat pa tre olika administreringstillfallen. Under resterande fem cykler administreras
patienter 1000 mg Gazyvaro under den forsta dagen i respektive cykel. 1000 mg motsvarar
innehallet i en forpackning och kostar séledes 30 957 kronor.

Hur méanga patienter som behandlas med VenO under respektive cykel ar baserat pa
uppskattad ToT-kurva fran CLL14, se figur 10; ToT-kurvor beskriver hur stor andel som star
pa behandling under respektive tidsperiod Eftersom samtliga patienter avslutade sin
behandling med VenO under studietiden har ToT-kurvan inte parametriserats.

Figur 10. Modellerad ToT av foretaget

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

FCR

Saval Fludara som Sendoxan intas tre ganger per fyraveckorscykel i upp till sex cykler. Vid
samtliga tillfallen intar patienter 25 mg Fludara per m2kroppsyta respektive 250 mg Sendoxan
per m2 kroppsyta. Rituximab administreras en gang per fyraveckorscykel i upp till sex cykler.
Under den forsta cykeln ska patienter administreras 375 mg per m2 kroppsyta. Under ovriga
fem cykler ska patienter administreras 500 mg per m2kroppsyta.
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Kostnaden for Fludara uppgar till cirka 3 500 kronor per patient per cykel medan kostnaden
for Sendoxan respektive rituximab uppgar till cirka 100 respektive 10 000 kronor per patient
per cykel. Hur manga patienter som behandlas med FCR under respektive cykel ar baserat pa
PFS-kurvan for FCR-armen.

BR

Bendamustin administreras tva ganger per fyraveckorscykel i upp till sex cykler. Vid varje
behandlingstillfalle administreras patienter 9o milligram. Rituximab administreras en gang
per fyraveckorscykel i upp till sex cykler. Under den forsta cykeln ska patienter administreras
375 mg per m2 kroppsyta. Under 6vriga fem cykler ska patienter administreras 500 mg per m2

kroppsyta.

Kostnaden for bendamustin uppgér till cirka 13 000 kronor per patient per cykel medan
kostnaden for rituximab uppgar till cirka 10 000 kronor per patient per cykel. Hur ménga
patienter som behandlas med BR i respektive cykel ar baserat pa PFS-kurvan for BR-armen.

KIbR

Leukeran intas tva ganger per fyraveckorscykel i upp till sex cykler. Vid samtliga tillfallen intar
patienter 0,5 milligram per kilo. Rituximab administreras en gang per fyraveckorscykel i upp
till sex cykler. Under den forsta cykeln ska patienter administreras 375 mg per m2 kroppsyta.
Under 6vriga fem cykler ska patienter administreras 500 mg per m2 kroppsyta.

Kostnaden for Leukeran uppgar till cirka 850 kronor per patient per cykel medan kostnaden
for Rituximab uppgar till cirka 10 000 kronor per patient per cykel. Hur ménga patienter som
behandlas som behandlas med KIbR i respektive cykel adr baserat pa PFS-kurvan for
KlbR-armen.

Imbruvica

Imbruvica intas en ging om dagen i dosen 420 mg fram till sjukdomsprogression. Kostnaden
per patient per cykel uppgar till 49 341 kronor. Hur méanga patienter som behandlas med
Imbruvica i respektive cykel ar baserat pa PFS-kurvan for Imbruvica-armen och fortloper, som
langst, fram till progression.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det bidrar till osdkerhet i analysen att foretagets
kostnadsberdkningar ej beaktar dosjustering, framforallt eftersom TLV finner det mer
sannolikt med dosjustering for behandlingsregimerna FCR, BR, och KIbR jamfért med VenO.
I vilken utstriackning resultaten paverkas av minskad dosering av FCR, BR och KIbR
presenteras i TLV:s kanslighetsanalyser.

Analysen omfattas av ytterligare osakerhet eftersom ett flertal av de lakemedel som beaktas i
den hilsoekonomiska analysen doseras efter patienters vikt/kroppsmassa, vilket varierar
mellan patienter. Den metod foretaget valt att tillampa for att berakna dosering av dessa
lakemedel bedoms dessutom omgardas av osidkerhet. I vilken utstrackning justering av
patienters vikt/kroppsmassa, och siledes dosering, paverkar resultatet presenteras i TLV:s
kanslighetsanalyser.

Vidare bedomer TLV att det bidrar till osdkerhet i analysen att antal patienter som behandlas
med VenO i respektive cykel har modellerats efter ToT medan motsvarande handelseforlopp i
jamforelsearmarna har modellerats efter PFS. TLV korrigerar for denna osidkerhet genom att
minska lakemedelskostnaderna i FCR-, BR, respektive KlbR-armen med 2,9, 2,8 respektive
2,8 procent. TLV korrigerar inte likemedelskostnaderna i Imbruvica-armen da tillampad
metod inte dr lampad for detta Andamal. I stillet for att korrigera kostnaderna i Imbruvica-
armen modellerar TLV antal patienter som erhéller VenO under respektive cykel i patient-
grupp 4 efter PFS. For information kring hur TLV beriknat respektive procentsats samt varfor
lakemedelskostnaderna i Imbruvica-armen ej korrigeras, se bilaga 4.
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3.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Efterféljande behandling

Behandlingsstart av andra behandlingslinjen

Inom ramen for CLL14 uppmaittes TTNT, tid till nasta behandling, f6r patienterna i de tva
behandlingsregimerna VenO och KIbO. Foretaget har extrapolerat dessa kurvor
parametriskt med hjilp av varsin log-logistiskfordelning. For VenO-armen har foretaget
tillampat tillhorande TTNT-kurva f{6r att modellera behandlingsstart av andra
behandlingslinjen. For samtliga jaimforelsearmar forutom Imbruvica-armen har motsvarande
héandelseforlopp, behandlingsstart av andra behandlingslinjen, modellerats efter
TTNT-kurvan for KlbO-armen. For patienter i Imbruvica-armen paborjas den andra
behandlingslinjen i samband med progression.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det bidrar till osdkerhet i analysen av patientgrupp 4
att foretaget modellerar behandlingsstart av andra behandlingslinjen i VenO-armen efter
TTNT medan motsvarande hiandelseforlopp i Imbruvica-armen dr modellerat efter PFS. Med
anledning av denna bedomning modellerar TLV behandlingsstart av andra behandlingslinjen
i Imbruvica-armen efter TTNT-kurvan for VenO.

TLV bedomer att PFS och TTNT bor utveckla sig pa liknande vis. Denna bedomning utgar fran
att det finns ett positivt samband mellan behandlingsstart av andra behandlingslinjen och
progression. Darfor ar det inte rimligt att extrapolera TTNT med hjilp av en log-logistisk-
fordelning utan TLV extrapolerar i stillet TTNT med hjilp aven Gompertzfordelning i samtliga
patientgrupper. Detta leder till att den momentana sannolikheten att paborja efterfoljande be-
handling 6kar med tiden vilket ar i enlighet med hur den momentana risken for progression
utvecklar sig i de PFS-kurvor TLV tillampar.

Likval som for PFS tillampar TLV for patientgrupp 1, 2, och 3 TTNT HR=1 fran en viss tidpunkt.
TLV antar att TTNT-HR antar virdet 1 vid den tidpunkt da TTNT-kurvan antar samma varde
som PFS gjorde sex ar fran behandlingsstart: i patientgrupp 1 frdn och med cykel 147,
i patientgrupp 2 fran och med cykel 115, och i patientgrupp 3 fran och med cykel 101.

Lakemedel i efterféljande behandlingslinjer

Foretaget har valt lakemedel enligt gillande svenska behandlingsriktlinjer samt utldtanden
fran kliniska experter. Hur lange patienter behandlas med respektive lakemedel ar baserat pa
tidigare forskning alternativt lakemedlets produktresumé och rdidande behandlingsriktlinjer'.
Lakemedelskostnader i efterfoljande behandlingslinjer paverkas av tillampade extrapolerings-
fordelningar: tabellerna som aterfinns nedan ar baserade pa foretagets analyser. Vid
tillampning av TLV:s antaganden hade kostnaderna i tabellerna nedan antagit andra viarden.

17 Behandlingstiden for Imbruvica dr baserad pa [36] S. O’Brien, R. R. Furman, S. Coutre, I. W. Flinn, J. A. Burger, K. Blum, et
al., "Single-agent ibrutinib in treatment-naive and relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: a 5-year experience," Blood,
vol. 131, pp. 1910-1919, 2018., behandlingstiden for BR &r baserad pa produktresumén och rddande behandlingsriktlinjer, och
behandlingstiden f6r Venclyxto &r baserad pé https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2017.76.6840. [37] S. Stilgenbauer,
B. Eichhorst, J. Schetelig, P. Hillmen, J. F. Seymour, S. Coutre, et al., "Venetoclax for Patients With Chronic Lymphocytic Leuke-
mia With 17p Deletion: Results From the Full Population of a Phase II Pivotal Trial," Journal of Clinical Oncology, vol. 36, pp.
1973-1980, 2018.
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e Patientgrupp 1:

o For patienter i VenO-armen har foretaget antagit att den andra
behandlingslinjen bestidr av 50 procent Imbruvica och 50 procent BR.
Behandlingslinjerna direfter antas bestd av lika delar Zydelig i kombination
med rituximab och Imbruvica.

o For patienter i FCR-armen har foretaget antagit att den andra
behandlingslinjen bestar av 70 procent Imbruvica och 30 procent BR.
Behandlingslinjerna darefter antas besta av 70 procent Venclyxto och 30 pro-
cent BR.

Tabell 11. Ldkemedelskostnader andra behandlingslinjen - patientgrupp 1

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

e Patientgrupp 2:

o For patienter i VenO-armen har foretaget antagit att den andra
behandlingslinjen bestar av 50 procent Imbruvica och 50 procent BR.
Behandlingslinjerna direfter antas bestd av lika delar Zydelig i kombination
med rituximab och Imbruvica.

o For patienter i BR-armen har foretaget antagit att den andra behandlingslinjen
bestar av 80 procent Imbruvica och 20 procent BR. Behandlingslinjerna
darefter antas vara 8o procent Venclyxto och 20 procent BR.

Tabell 12. Ldkemedelskostnader andra behandlingslinjen - patientgrupp 2

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

e Patientgrupp 3:

o For patienter i VenO-armen har foretaget antagit att den andra
behandlingslinjen bestar av Imbruvica. Behandlingslinjerna darefter antas
besta av lika delar Imbruvica och Zydelig i kombination med rituximab.

o For patienter i KlbR-armen har foretaget antagit att den andra
behandlingslinjen bestar av Imbruvica. Behandlingslinjerna direfter antas
besta av Venclyxto som monoterapi.

Tabell 13. Ldkemedelskostnader andra behandlingslinjen - patientgrupp 3

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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e Patientgrupp 4:

o For patienter i VenO-armen har foretaget antagit att den andra
behandlingslinjen bestar av Imbruvica.

o For patienter i Imbruvica-armen har foretaget antagit att den andra
behandlingslinjen bestar av Venclyxto som monoterapi.

o I bada behandlingsarmarna antas den andra behandlingslinjen vara den sista
behandlingslinjen

Tabell 14. Lakemedelskostnader andra behandlingslinjen - patientgrupp 4

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att foretaget i analyserna av patientgrupp
1 och 2 har antagit att det ar en storre andel av patienterna i VenO-armen som erhaller BR i
den andra behandlingslinjen eftersom patienter i jamforelsearmarna erholl kemoterapi i den
forsta behandlingslinjen. Aven om detta ter sig rimligt rader det osdkerhet om exakt hur stor
andel patienter som erhéller respektive behandling i svensk klinisk praxis. I TLV:s
kanslighetsanalyser presenteras i vilken omfattning resultaten paverkas om dessa andelar
korrigeras.

Vidare bedomer TLV att utifrdn hur modellen dr uppbyggd omgirdas kostnaderna for den
tredje behandlingslinjen och senare behandlingslinjer av mycket hog osdkerhet da det av
modelltekniska skil inte gar validera om tillimpade kostnader ar rimliga. Detta giller patient-
grupp 1, 2, och 3 och i TLV:s analyser av dessa tre patientgrupper exkluderas dessa kostnader.
Vid inkludering hade kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar varit lagre for dessa
patientgrupper jamfort med vad som presenteras i TLV:s grundscenarion. For patientgrupp 4
foljer ingen ytterligare behandlingslinje efter den andra behandlingslinjen vilket betyder att
det inte finns nagra kostnader att exkludera.

Administreringskostnader

Venclyxto, Imbruvica, Leukeran, Fludara, Sendoxan och Zydelig administeras som peroral
tablett och antas inte generera nigra administreringskostnader. Administrering av Gazyvaro,
bendamustin, och rituximab antas dock generera administreringskostnader da dessa
lakemedel administreras via intravenos infusion. Kostnaden per administreringstillfalle ar
baserad pa Sodra sjukvardsregionens prislista for 2019 och uppgar till cirka 5000 kronor.

TLS - férebyggande behandling

Enligt foretaget ar forebyggande behandling i syfte att motverka uppkomst av TLS (TLS
profylax) aktuellt vid behandling med VenO, FCR, och BR. Foretaget har emellertid valt att
bortse fran dessa kostnader i FCR- och BR-armen. I VenO-armen uppgar kostnader for TLS
profylax till cirka 26 000 kronor och har modellerats som ett engangsbelopp i den inledande
modellcykeln.
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Kostnader behandling av biverkningar

Foretagets modell beaktar kostnader for behandling av biverkningar och dessa dr modellerade
som ett engangsbelopp i den inledande modellcykeln. Foretaget uppger emellertid att data
saknas for att uppskatta fullstindiga kostnader for behandling av biverkningar for jamforelse-
alternativen. I tabell 15 beskrivs tillimpade kostnader f6r behandling av biverkningar.

Tabell 15. Kostnader fér behandling av biverkningar

Behandlingsregim
VenO BR Imbruvica KIbR FCR

9483 kr|5947 kr| 10401 kr 3936 kr| 8 316 kr

Kostnader for behandling av
biverkningar

Kostnaderna for de vardéatgarder som kriavs for att behandla forekomna biverkningar ar
antingen baserade pa Sodra sjukvardsregionens prislista for 2019 eller Region Skanes prislista
for klinisk kemi for 2019.

Rutinvard

Utover kostnader for likemedelstillforsel, administrering, TLS profylax, och behandling av
biverkningar har foretaget ocksd inkluderat kostnader for rutinvird. Utifran foretagets
antaganden paverkas inte behovet av rutinvard av vilken patientgrupp patienter tillhor eller
vilken behandling patienter erholl i den inledande behandlingslinjen. Behovet av rutinvard
antas dock vara hogre bland progredierade patienter jimfort med progressionsfria patienter.

Vilken rutinvard patienter erhéller och i vilken utstrackning ar baserat pa expertutlatanden.
Hur mycket respektive atgard kostar ar antingen baserat pa Sodra sjukvardsregionens prislista
for 2019 eller faststallt AUP.

3.2.4 Indirekta kostnader
Indirekta kostnader sd som produktivitetsforluster beaktas inte i foretagets grundscenario.
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4 Resultat

Lakemedelskostnaderna for Venclyxto i den forsta behandlingslinjen ar savél i foretagets som
TLV:s analyser baserade pa faststillt AUP. Aterbiring till foljd av sidodverenskommelse
beaktas séledes ;.

Enligt foretagets analyser ar behandling med VenO kostnadsbesparande for samtliga
patientgrupper. TLV:s analyser visar att for patientgrupp 1 varierar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar mellan cirka 406 000 — 846 000 kronor. For patientgrupp 2, 3, och
4 ar behandling med VenO att betrakta som kostnadsbesparande. Med kostnadsbesparande
asyftar TLV att VenO genererar atminstone samma mangd kvalitetsjusterade levnadsar som
tillampat jamforelsealternativ samtidigt som kostnaderna ar lagre.

Foretagets grundscenarion, ett for varje patientgrupp, aterfinns i avsnitt 4.1 medan TLV:s
grundscenarion presenteras i avsnitt 4.2. Foretagets kinslighetsanalyser aterfinns i bilaga 5.
TLV:s kinslighetsanalyser presenteras i avsnitt 4.3. For patientgrupp 4 presenterar TLV
endast ndgra fa kinslighetsanalyser eftersom inga andra faktorer forutom pris och
behandlingsldngd for Venclyxto, Gazyvaro, och Imbruvica har relevant inverkan pa slut-
resultatet. Anledningen till detta ar att samma OS-, PFS-, och TTNT-kurva tillampas i bada
behandlingsarmarna.

4.1 FOretagets analyser

Antaganden i foretagets samtliga grundscenarion
e Trettioarig tidshorisont

¢ Behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro fortloper under sex cykler
darefter foljer sex cykler med Venclyxto som monoterapi

e PFS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en log-logistiskférdelning

e OS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en exponentialférdelning

e TTNT-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en log-logistiskfordelning

o ToT-KM-estimaten i VenO-armen har inte extrapolerats da de ar fullstindiga

e Pris pa Venclyxto i forsta behandlingslinjen enligt faststidllda AUP
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4.1.1 Patientgrupp 1
Specifika antaganden — patientgrupp 1

e Tillimpat jimforelsealternativ: FCR

e Relativ effekt har uppskattats utifran en indirekt jamforelse

e PFS for FCR-armen har skattats i relation till PFS i VenO-armen

e OS for FCR-armen har antagits korrespondera med OS i VenO-armen

¢ Behandling med Fludara, Sendoxan, och rituximab fortloper som langst i sex cykler

e TTNT i FCR-armen har antagits korrespondera med TTNT i KIbO-armen

o TTNT i KlbO-armen har extrapolerats med hjalp av en log-logistiskfordelning

Resultat i foretagets grundscenario — patientgrupp 1
I foretagets grundscenario ar behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro
kostnadsbesparande jamfort med behandling med FCR, se tabell 16 for mer information.

Tabell 16. Foretagets grundscenario — patientgrupp 1

Dnr 863/2020

VenO FCR A
Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen — ] kr —— ] kr 666 451 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto (AUP) E—— ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro E—— ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader Fludara E—— ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader Sendoxan — ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader rituximab — ] kr — ] kr — ] kr
Administreringskostnader,
forsta behandlingslinjen R 1 kr R 1 kr 9375 kr
Ovriga sjukvardskostnader [ ] kr [ ] kr ’ 1526 723 kr
Kostnader, totalt E— ] kr [E— ] kr ’ -850 896 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) — ] — ] 8,91
Levnadsar, total (odiskonterade) - ] - ] 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar - ] - ] 0,76
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Kostnadsbesparande
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4.1.2 Patientgrupp 2

Specifika antaganden — patientgrupp 2
e Tillimpat jaimforelsealternativ: BR

¢ Relativ effekt har uppskattats utifran en indirekt jamforelse
e PFS for BR-armen har skattats i relation till PFS i VenO-armen
e OS for BR-armen har antagits korrespondera med OS i VenO-armen
¢ Behandling med bendamustin och rituximab fortloper som ldngst under sex cykler
e TTNT i BR-armen har antagits korrespondera med TTNT i KIbO-armen
o TTNT i KlbO-armen har extrapolerats med hjalp av en log-logistiskfordelning

Resultat i foretagets grundscenario — patientgrupp 2
I foretagets grundscenario ar behandling med VenO kostnadsbesparande jamfort med
behandling med BR, se tabell 17 for mer information.

Tabell 17. Foretagets grundscenario - patientgrupp 2

VenO BR A

Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen —— G R E— ] kr 721 738 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto (AUP) E— ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro E—— ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader bendamustin E—— ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader rituximab — ] kr E—— ] kr [E— ] kr
Administreringskostnader, forsta behandlingslinjen —— JKr | [eemmmmeee ] kr -43 659 kr
Ovriga sjukvardskostnader ‘ [ ] kr ‘ [ ] kr ‘ 1252 182 kr
Kostnader, totalt ‘ [ ] kr ‘ [ ] kr ’ 574 103 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) - ] - ] 8,92
Levnadsar, total (odiskonterade) - ] - ] 0
Kvalitetsjusterade levnadsar — ] — ] 0,48
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Kostnadsbesparande
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41.3 Patientgrupp 3

Specifika antaganden — patientgrupp 3
¢ Tillimpat jamforelsealternativ: KIbR

¢ Relativ effekt har uppskattats utifran en indirekt jamforelse

e PFS for KIbR-armen har skattats i relation till PFS i VenO-armen

e OS for KIbR-armen har antagits korrespondera med OS i VenO-armen

¢ Behandling med Leukeran och rituximab fortloper som langst under sex cykler

e TTNT i KlbR-armen har antagits korrespondera med TTNT i KlbO-armen

o TTNT i KlbO-armen har extrapolerats med hjalp av en log-logistiskfordelning

Resultat i foretagets grundscenario — patientgrupp 3
I foretagets grundscenario ar behandling med VenO kostnadsbesparande jamfort med
behandling med KIbR, se tabell 18 for mer information.

Tabell 18. Féretagets grundscenario patientgrupp 3

VenO KIbR A
Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen — ] kr — ] kr 686 589 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto (AUP) —— ] kr — ] kr — ] kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro —— ] kr — ] kr — ] kr
Léakemedelskostnader Leukeran — ] kr — ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader rituximab — ] kr — ] kr [E— ] kr
Administreringskostnader, forsta behandlingslinjen — ] kr — ] kr 10 953 kr
Ovriga sjukvardskostnader ‘ . ] kr ‘ [ ] kr ‘ 710 415 kr
Kostnader, totalt ‘ [ ] kr ‘ [ ] kr ‘ 12 874 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) — ] — ] 6,87
Levnadsar, total (odiskonterade) — ] — ] 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar — ] — ] 0,40
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Kostnadsbesparande
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4.1.4 Patientgrupp 4
Specifika antaganden — patientgrupp 4

Tillimpat jaimforelsealternativ: Imbruvica

Relativ effekt har uppskattats utifran en naiv indirekt jamforelse

PFS i Imbruvica-armen har antagits korrespondera med PFS i VenO-armen
OS for Imbruvica-armen har antagits korrespondera med OS i VenO-armen
Behandling med Imbruvica fortloper fram till progression

TTNT i Imbruvica-armen har antagits korrespondera med PFS i samma arm

Resultat i foretagets grundscenario — patientgrupp 4

I foretagets grundscenario ar behandling med VenO att betrakta som kostnadsbesparande
jamfort med behandling med Imbruvica di antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar
korresponderar samtidigt som behandling med VenO kostar mindre, se tabell 19 for mer

information.

Tabell 89. Féretagets grundscenario patientgrupp 4

Dnr 863/2020

VenO Imbruvica | A
Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen — ] kr — ] kr -2 459 110 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto (AUP) — 1 kr — 1 kr — ] kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro — 1 kr [ 1 kr [ ] kr
Lakemedelskostnader Imbruvica — 1 kr [ 1 kr [ ] kr
Administreringskostnader, forsta behandlingslinjen — ] kr — ] kr 36 060 kr
Ovriga sjukvardskostnader ‘ N ] kr ‘ . ] kr ‘ -202 381 kr
Kostnader, totalt ‘ S ] kr ‘ A ] kr ‘ -2 625 431 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) ‘ [emene] ‘ [emene] ‘ 0
Levnadsar, total (odiskonterade) —— ] —— ] 0
Kvalitetsjusterade levnadsar — ] — ] 0
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Kostnadsbesparande
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4.2 TLV:s analyser

4.2.1 Patientgrupp 1

Viktiga antaganden i TLV:s scenarion — patientgrupp 1
e PFS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gammafordelning

e OS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Weibullférdelning

e TTNT-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

e Tva olika PFS-HR tillimpas, i varsin analys; [--] respektive [--]

e PFS-HR antas anta vardet 1 fran och med cykel 79

e TTNT-HR antas anta vérdet 1 fran och med cykel 147

e Inga kostnader fran den tredje behandlingslinjen och dn senare behandlingslinjer

beaktas

TLV:s resultat — patientgrupp 1

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling med VenO varierar mellan
cirka 406 000 och 846 000 kronor. Se tabell 20 och 21 for mer information. Om TLV beaktar
innehallet av sidooverenskommelsen for Venclyxto varierar kostnaden per vunnet kvalitets-

justerat levnadsar istillet mellan cirka [

1 kronor. Antal vunna kvalitets-

justerade levnadsar varierar mellan 0,20 och 0,33 vilket betyder att resultaten ar kinsliga for

relativt sma kostnadsforandringar.

Tabell 20. TLV:s scenario - patientgrupp 1 [----------------
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VenO FCR A
Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen — ] kr — ] kr 668 874 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto — ] kr [E— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro — ] kr — ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader Fludara — ] kr — ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader Sendoxan [E— ] kr [E— ] kr [E— ] kr
Lakemedelskostnader rituximab — ] kr — ] kr — ] kr
Administreringskostnader, forsta behandlingslinjen —— ] kr —— ] kr 9 427 kr
Ovriga sjukvardskostnader | ] kr ’ | ] kr ‘ 544 998 kr
Kostnader, totalt —— ] kr ’ —— ] kr ‘ 133 303 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) — ] — ] 3,29
Levnadsar, total (odiskonterade) — ] — ] 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar — ] — ] 0,33
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 406 442 kr
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Tabell 21. TLV:s scenario - patientgrupp 1 [
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VenO FCR
Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen [----mmmm- ] kr [-----mm-- ] kr 667 546 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto [---------- ] kr [--------- ] kr ] kr
Léakemedelskostnader Gazyvaro [---------- 1 kr [---------- 1 kr [--------- 1 kr
Lakemedelskostnader Fludara [---------- 1 kr [--------- ] kr ] kr
Lakemedelskostnader Sendoxan [---------- ] kr [--------- ] kr ] kr
Lakemedelskostnader rituximab [---------- 1 kr [---------- 1 kr [--------- 1 kr
Administreringskostnader, forsta behandlingslinjen [---------- 1kr | [~ ] kr 8 933 kr
Ovriga sjukvardskostnader ‘ [E— ] kr ‘ [E— ] kr ‘ -504 085 kr
Kostnader, totalt ‘ [E— ] kr ‘ [E— ] kr ‘ 172 394 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) [------ ] [------ ] 2,18
Levnadsar, total (odiskonterade) [------ ] [------ ] 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar [ [ 0,20
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ‘ 846 000 kr
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4.2.2 Patientgrupp 2

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e PFS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Weibullférdelning

e OS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

e TTNT-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

e PFS-HR antas anta vardet 1 fran och med cykel 79

e TTNT-HR antas anta virdet 1 frin och med cykel 115

e Inga kostnader fran den tredje behandlingslinjen och dn senare behandlingslinjer

beaktas
TLV:s resultat — patientgrupp 2

Kostnaden for behandling med VenO understiger kostnaden for behandling med BR. Vidare
genererar behandling med VenO fler kvalitetsjusterade levnadsar dn behandling med BR;
sdledes ar behandling med VenO att betrakta som kostnadsbesparande, se tabell 22 for mer
information. Eftersom behandling med VenO ar att betrakta som kostnadsbesparande vid till-
lampning av faststillt AUP ar behandling med VenO ocksd att betrakta som kostnads-
besparande vid beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen for Venclyxto. Antal vunna
kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 0,23 vilket betyder att resultatet ar relativt kinsligt for

smarre kostnadsjusteringar.

Tabell 22. TLV:s grundscenario - patientgrupp 2
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VenO BR A

Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen [~ ] kr [-----=--- ] kr 686 593 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto [ ] kr [----mm- ] kr [~ ] kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro [--------- 1 kr [---=---- 1 kr [---------- ] kr
Lakemedelskostnader bendamustin [--------- 1 kr [---=---- 1 kr [---------- ] kr
Lakemedelskostnader rituximab [ ] kr [----mm- ] kr [~ ] kr
Administreringskostnader, forsta behandlingslin- [~ ] kr [-----=--- ] kr -43 407 kr
jen

Ovriga sjukvardskostnader [ ] kr ‘ [ ] kr ‘ -690 766 kr
Kostnader, totalt [ ] kr ‘ [ ] kr ‘ -47 580 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) [------ ] [------ ] 3,79
Levnadsar, total (odiskonterade) [------ ] [------ ] 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar [------ ] [------ ] 0,23
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Kostnadsbesparande
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4.2.3 Patientgrupp 3

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario — patientgrupp 3
e PFS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Weibullférdelning

e OS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

e TTNT-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

e PFS-HR antas anta vardet 1 fran och med cykel 79

e TTNT-HR antas anta vardet 1 fran och med cykel 101

e Inga kostnader fran den tredje behandlingslinjen och dn senare behandlingslinjer

beaktas
TLV:s resultat — patientgrupp 3

Kostnaden for behandling med VenO understiger kostnaden for behandling med KlbR. Vidare
genererar behandling med VenO fler kvalitetsjusterade levnadséar an behandling med KIbR;
sdledes ar behandling med VenO att betrakta som kostnadsbesparande, se tabell 23 for mer
information. Eftersom behandling med VenO ar att betrakta som kostnadsbesparande vid till-
lampning av faststillt AUP ar behandling med VenO ocksd att betrakta som kostnads-
besparande vid beaktande av innehéllet i sidoverenskommelsen for Venclyxto. Antal vunna
kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 0,21 vilket betyder att resultatet ar relativt kansligt for

mindre kostnadsjusteringar.

Tabell 23. TLV:s grundscenario - patientgrupp 3
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VenO KIbR A
Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen [---------- 1 kr [---------- 1 kr [---------- 1 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto [---------- 1 kr [---------- 1 kr [--------- 1 kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro [ ] kr [----mm- ] kr | 1 kr
Lakemedelskostnader Leukeran [ ] kr [----mm- ] kr | 1 kr
Lakemedelskostnader rituximab [---------- 1 kr [---------- 1 kr [--------- 1 kr
Administreringskostnader, forsta linjens behandling | [---------- ] kr [---------- ] kr 13 155 kr
Ovriga sjukvardskostnader ‘ [— ] kr ‘ [E— ] kr ‘ -305 820 kr
Kostnader, totalt ‘ [ ] kr ‘ [ ] kr ‘ -292 664 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) [------ ] [------ ] 3,36
Levnadsar, total (odiskonterade) [------ ] [------ ] 0
Kvalitetsjusterade levnadsar [------ ] [------ ] 0,21
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Kostnadsbesparande
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4.2.4 Patientgrupp 4

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario — patientgrupp 4
e PFS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Weibullférdelning

e OS-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

e TTNT-KM-estimaten i VenO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

e TTNT iImbruvica-armen har antagits korrespondera med TTNT i KIbO-armen

o TTNT i KlbO-armen har extrapolerats med en Gompertzfordelning

TLV:s resultat — patientgrupp 4

Behandling med VenO leder till cirka 1,6 miljoner kronor lagre behandlingskostnader jamfort
med behandling med Imbruvica. Antal kvalitetsjusterade levnadsir ar desamma i béada
behandlingsarmarna vilket ar ett resultat av att TLV inte har justerat foretagets antagande att
behandling med VenO och Imbruvica genererar samma PFS och OS; sédledes ar behandling
med VenO att betrakta som kostnadsbesparande jamfort med behandling med Imbruvica, se
tabell 24 for mer information. Vid beaktande av den aterbaring som tillkommer till f61jd sido-

overenskommelsen for Venclyxto kostar behandling med VenO cirka [ ]
behandling med Imbruvica.
Tabell 24. TLV:s grundscenario — patientgrupp 4
VenO KIbR A
Lakemedelskostnader, forsta behandlingslinjen [----m--- 1 kr [---------- 1 kr -1 657 014 kr
Lakemedelskostnader Venclyxto | ] kr [----mm- ] kr | 1 kr
Lakemedelskostnader Gazyvaro [--=-=---- 1 kr [---=---- 1 kr [--------- 1 kr
Lakemedelskostnader Imbruvica | ] kr [----mm- ] kr | 1 kr
Administreringskostnader, forsta linjens behandling [----m--- 1 kr [---------- 1 kr 37 373 kr
Ovriga sjukvardskostnader ‘ [— ] kr ‘ [— ] kr ‘ 44 232 kr
Kostnader, totalt ‘ [ ] kr ‘ [ ] kr ‘ -1 575 408 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) [------ ] [------ ] 0,00
Levnadsar, total (odiskonterade) [------ ] [------ ] 0,00
Kvalitetsjusterade levnadsar [------ ] [------ ] 0,00
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Kostnadsbesparande
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4.3 TLV:s kanslighetsanalyser

4.3.1 TLV:s kanslighetsanalyser - patientgrupp 1
Kanslighetsanalyserna visar att resultaten ar kinsliga for justeringar, for mer information se
tabell 25. Tre faktorer som har stor inverkan pa resultatet ar:

¢ vid vilken tidpunkt TLV antar PFS-HR=1

e Hur stor andel av patienterna i VenO-armen som erhaller Imbruvica i den andra

behandlingslinjen

o Kostnader for den tredje behandlingslinjen och an senare behandlingslinjer
Avseende kostnader for den tredje behandlingslinjen och dn senare behandlingslinjer ar TLV:s
bedomning att dessa kostnader dr mycket osdkra, framforallt da det utifran hur modellen ar
uppbyggd inte gar att validera om tillimpade kostnader ar rimliga.

Tabell 25. TLV:s kanslighetsanalyser - patientgrupp 1

Kostnad per vunnet

Extrapolering

PFS - Weibull;
OS - Gompertz;
TTNT - Gompertz

TTNT - Lognormal

Parameter Grundscenario Kéanslighetsanalys kvalitetsjusterat levnadsar
113,6 kg; _
Kroppsvikt och 75,7 kilogram; 2,2m? 827282 - 717 107 kr
kroppsmassa 1,9 kvadratmeter 3175::1% 412 649 — 856 730 kr
PFS - Lognormal;
OS - Weibull; 236 004 - 591 894 kr

PFS - Loglogistisk;
OS - Exponential;
TTNT - Loglogistisk

196 406 - 489 124 kr

fem ar (66 cykler)

650 766 - 1 239 651 kr

175317 - 474 186 kr

Modellerat efter PFS

Modellerat efter PFS

PFS-HR=1 sex ar (79 cykler) sju ar (92 cykler)
Aldrig Kostnadsbesparande
Behandlingsstart 2L Modellerat efter TTNT Modellerat efter PFS 431 827 -1 279 931 kr
VenO: VenO:
Behandingsduration | Medellefat efter TOT; |- Modellerat efter PFS; 545 856 - 1 070 194 kr

60% Imbruvica;

794 534 -1 470 633 kr

senare behandlings-
linjer

Efterféljande 50% Imbruvica; 40% BR
behandling VenO 50% BR 700/%(|)r(;0blr3u%/ica; 1182 627 - 2 095 266 kr
90% 431 925 - 887 736 kr
80% 457 408 - 929 472 kr
ES'S“V dosintensitet 100% 70% 482 891 - 971 208 kr
60% 508 375 - 1 012 945 kr
50% 533 858 - 1 054 681 kr
Kostnader for tredje
behandlingslinjen och Beaktas €] Beaktas Kostnadsbesparande

Vid justering av extrapoleringsfordelning och PFS-HR=1 justerar TLV ocksé vid vilken tidpunkt TTNT-HR antar
vardet 1. Forklaring anges i TLV:s bedomningsruta sidan 29.
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4.3.2 TLV:s kanslighetsanalyser - patientgrupp 2

En majoritet av TLV:s kanslighetsanalyser visar att kostnaden for behandling med VenO ar
rimlig i forhallande till nyttan, for mer information se tabell 26. Tre faktorer som har stor
inverkan pa resultatet ar:

¢ Vid vilken tidpunkt TLV antar PFS-HR=1

e Hur stor andel av patienterna i VenO-armen som erhaller Imbruvica i den andra

behandlingslinjen

o Kostnader for den tredje behandlingslinjen och an senare behandlingslinjer

Avseende kostnader for den tredje behandlingslinjen och dn senare behandlingslinjer dr TLV:s

bedomning att dessa kostnader dr mycket osdkra, framforallt da det utifrdn hur modellen ar
uppbyggd inte gar att validera om tillimpade kostnader ar rimliga.

Tabell 26. TLV:s Kénslighetsanalyser - patientgrupp 2

Parameter Grundscenario Kénslighetsanalys Kpstnad plf LA o
kvalitetsjusterat levnadsar
Kroppsvikt och 113,6 kg;
kroppsmassa 75,7 kilogram; 2,2m? Kostnadsbesparande
1.9 kvadratmeter 317 frl;% Kostnadsbesparande
Extrapolering PFS - Lognormal;
— OS - Gompertz; Kostnadsbesparande
PFS - Welbull,' TTNT - Lognormal
OS - Gompertz; T
TTNT - Gompertz PFS - Logloglst!sk,
OS - Exponential; Kostnadsbesparande
TTNT - Loglogistisk
PFS-HR=1 fem &r (66 cykler) Kostnadsbesparande
sex ar 79 cykler sju ar (92 cykler) Kostnadsbesparande
Aldrig Kostnadsbesparande
Behandlingsstart 2L Modellerat efter TTNT Modellerat efter PFS Kostnadsbesparande
Behandlingsduration VenO: VenO:
Modellerat efter TOT; Modellerat efter PFS; Kostnadsbesparande
BR: BR: P
Modellerat efter PFS Modellerat efter PFS
Efterfdljande 60% Imbruvica;
behandling VenO 40% BR 294 931 kr
50% Imbruvica; 70% Imbruvica;
50% BR 30% BR 798 189 kr
80% Imbruvica;
20% BR 1301 447 kr
80% Kostnadsbesparande
100% 70% Kostnadsbesparande
60% 19 873 kr
50% 76 922 kr
Kostnader for tredje
behandllngsllnjgn och Beaktas €] Beaktas Kostnadsbesparande
senare behandlings-
linjer

Vid justering av extrapoleringsférdelning och PFS-HR=1 justerar TLV ocksa vid vilken tidpunkt TTNT-HR antar
vardet 1. Forklaring anges i TLV:s bedomningsruta sidan 29.
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4.3.3 TLV:s kédnslighetsanalyser - patientgrupp 3
Samtliga kanslighetsanalyser visar att kostnaderna for behandling med VenO ar att betrakta
som rimliga i forhallande till nyttan, for mer information se tabell 27. Tva faktorer som har
stor inverkan pa resultatet ar:
¢ Vid vilken tidpunkt TLV antar PFS-HR=1
o Kostnader for den tredje behandlingslinjen och an senare behandlingslinjer

Avseende kostnader for den tredje behandlingslinjen och an senare behandlingslinjer ar TLV:s
bedomning att dessa kostnader dr mycket osdkra, framforallt dd det utifran hur modellen ar

uppbyggd inte gar att validera om tillampade kostnader ar rimliga.

Tabell 27. TLV:s kanslighetsanalyser — patientgrupp 3

Kostnad per vunnet

senare behandlings-
linjer

Parameter Grundscenario Kéanslighetsanalys kvalitetsjusterat levnadsar
Kroppsvikt och 75,7 kg; 12326n|1(§ ; Kostnadsbesparande
kroppsmassa 1,9 m? 37,9kg; 1,4 m? Kostnadsbesparande
PFS - Lognormal,
PES - Weibull: OS - Gompertz; Kostnadsbesparande
Extrapolering OS - Gompertz; TTNT - Logngrrlnal'
TTNT - Gompertz PFS - Logloglst!sk',
OS - Exponential; Kostnadsbesparande
TTNT - Loglogistisk
fem ar (66 cykler) Kostnadsbesparande
PFS-HR=1 sex ar 79 cykler sju ar (92 cykler) Kostnadsbesparande
Aldrig Kostnadsbesparande
Behandlingsstart 2L Modellerat efter TTNT Modellerat efter PFS 157 668 kr
VenO: VenO:
Behandlingsduration Modelle:ztbaf.ter TOoT; Modeller};’:}ggf‘ter PFS; Kostnadsbesparande
Modellerat eﬁer PFS Modellerat eﬁer PFS
90% Kostnadsbesparande
80% Kostnadsbesparande
Relativ dosintensitet BR 100% 70% Kostnadsbesparande
60% Kostnadsbesparande
50% Kostnadsbesparande
Jamforelsealternativ KIbR KIbO Kostnadsbesparande
Kostnader for tredje
behandlingslinjen och Beaktas €] Beaktas Kostnadsbesparande

Vid justering av extrapoleringsfordelning och PFS-HR=1 justerar TLV ocksé vid vilken tidpunkt TTNT-HR antar
vardet 1. Forklaring anges i TLV:s bedomningsruta sidan 29.
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4.3.4 TLV:s kanslighetsanalyser - patientgrupp 4

Samtliga tre kanslighetsanalyser visar att behandling med VenO ar kostnadsbesparande, for
mer information se tabell 28.

Tabell 28. TLV:s kanslighetsanalyser patientgrupp 4

Parameter

Grundscenario

Kéanslighetsanalys

Kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar

PFS - Lognormal;

Imbruvica

PFS - Weibull: OS - Weibull; Kostnadsbesparande
. . TTNT - Lognormal
Extrapolering OS - Gompertz; —
TTNT - Gompertz PFS - Log-logistisk;
P OS - Exponential; Kostnadsbesparande
TTNT - Log-logistisk
Pris pd en forpackning 52 866 kr 26 433 kr Kostnadsbesparande
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4.3.5 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i analysen av samtliga patientgrupper, 1—4, ar att betrakta som
mycket hog. Denna bedomning ar for samtliga patientgrupper i huvudsak baserad pa att
tillampade KM-estimat ar omogna och att den relativa effekten mellan VenO och jamforelse-
alternativen ar baserade pa indirekta jamforelser. For patientgrupp 1, 2, och 3 rdder dessutom
osdkerhet kring hur linge behandling med VenO med avseende pa PFS genererar en effekt-
fordel gentemot FCR, BR och KIbR. Samtliga tre ovanstidende skal till osdkerhet diskuteras
ingdende nedan:

1) Omogna PFS-, OS-, och TTNT-KM-estimat. Eftersom KM-estimaten dr omogna ar
analysen i hog grad baserad pa extrapolerade data vilket betyder att val av
extrapoleringsfordelning har stor inverkan pa resultatet. Huruvida TLV:s valda
extrapoleringsfordelningar pa lang sikt korrekt aterspeglar verkligheten gar ej att
utrona da det saknas studiedata med uppfoljningstid pa over tio ar dar patienter har
behandlats med behandlingar som ar aktuella i dagslaget.

2) Relativ effekt har baserats pa indirekta jamforelser. Bide TLV och foretaget bedomer
att FCR, BR, KIbR8, och Imbruvica utgor relevanta jamforelsealternativ. Eftersom
ingen av dessa behandlingar studeras inom ramen for CLL14 har foretaget uppskattat
den relativa effekten mellan VenO och FCR, BR, respektive KIbR med hjilp av en nit-
verksmetaanalys och mellan VenO och Imbruvica med hjilp av en naiv ojusterad
indirekt jamforelse; savil natverksmetaanalysen som den naiva ojusterade analysen
omfattas av osdkerhet. For patientgrupp 1 menar TLV att det finns risk att den relativa
effekten ar overskattad och med anledning av det presenterar TLV tva scenarion dar
det som skiljer dem &t dr storleken pa den relativa effekten.

3) Ihéllande relativ effekt. Behandling med VenO har i CLL14 och i foretagets indirekta
jamforelser med avseende pa PFS visat goda resultat. Med anledning av detta anser
TLV att det ar rimligt att behandling med VenO initialt leder till minskad risk for
progression jamfort med behandling med antingen FCR, BR eller KIbR. I foretagets
analys fortloper emellertid effektfordelen, minskad risk for progression, under hela den
modellerade tidsperioden. Detta ter sig enligt TLV:s bedomning inte rimligt. I TLV:s
grundscenario upphor effektfordelen efter sex ar fran behandlingsstart. Vare sig
foretagets eller TLV:s antagande kring ihallande effekt gar att validera utifran
tillgangliga data.

TLV har beaktat osdkerheterna som ndmns ovan och andra osidkerheter genom att tillampa
antaganden som ter sig konservativa. Huruvida tillimpade antaganden faktiskt ar
konservativa ar emellertid svart att utréna utan direkt jamforande studier och langtidsdata.
Det dr sdledes mojligt att TLV:s tillimpade antaganden i realiteten inte dr konservativa.
Avseende patientgrupp 3 och 4 ar det vért att notera att &ven om det rader osidkerhet kring vad
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till visar samtliga kianslighetsanalyser
TLV genomfort att kostnaden for behandling med VenO ar rimlig i forhallande till nyttan. For
patientgrupp 2 indikerar samtliga kénslighetsanalyser forutom en att kostnaden for
behandling med VenO ar rimlig i férhéllande till nyttan.

4.4 Budgetpaverkan

Foretaget har uppskattat att vid fullskalig forsdljning i forsta behandlingslinjen kommer
Venclyxto silja for ungefar [ ]. Foretaget har inte inkluderat sido-
overenskommelsen i sina berdkningar.

18 For patientgrupp 3 utgor dven KlbO ett relevant jamforelsealternativ enligt TLV:s bedomning.
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4.5 Samlad bedémning av resultaten

TLV har utviarderat Venclyxto i kombination med Gazyvaro for forsta linjens behandling av
KLL. Utvarderingen ar indelad i fyra olika subgruppsanalyser, en analys per patientgrupp.
TLV:s analyser visar att kostnaderna for behandling med Venclyxto i kombination med
Gazyvaro ar rimlig i forhallande till nyttan for samtliga patientgrupper. TLV:s analyser ar
baserade pa faststillt AUP for Venclyxto, trots att Venclyxto omfattas av en sido-
overenskommelse.

TLV bedomer att osdkerheten i analyserna omgirdas av mycket hog osidkerhet for samtliga
patientgrupper. Vart att notera ar dock att de flesta kianslighetsanalyser TLV genomfort for
patientgrupp 1 och 219 samt samtliga kanslighetsanalyser TLV utfort for patientgrupp 3 och 4
visar att kostnaden for behandling med VenO ar rimlig i forhallande till nyttan. Vid beaktande
av sidooverenskommelsen som Venclyxto omfattas av ar resultaten dn mer betryggande.

5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Venclyxto i kombination med Gazyvaro (VenO) for behandling av forsta linjens KLL har inte
utvirderats av vare sig NICE, CADTH, NPCE eller SMC.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgéar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der viardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

19 For patientgrupp 1 indikerar 16 respektive 10 av 17 kénslighetsanalyser att kostnaden f6r VenO é&r rimlig i férhallande till
nyttan. For patientgrupp 2 indikerar samtliga kinslighetsanalyser forutom en att kostnaden for behandling med VenO é&r rimlig i
forhéllande till nyttan.
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I nedanstéende tabell f6ljer de uppgifter som foretaget har limnat in.

Tabell 99. Prisuppgifter i andra lander

Land Valuta | Typ av pris | Pris Styrka | Forpacknings- | Subventionsstatus

) storlek forsta behandlingslinjen
Osterrike Euro AIP [---------- 1| 10 mg | 14 tabletter [ ]
Osterrike Euro AIP [--------- 1| 50 mg | 7 tabletter [ ]
Osterrike Euro AIP [---------- ] | 100 mg | 7 tabletter [ ]
Osterrike Euro AIP [--------- ]| 100 mg | 112 tabletter [ ]
Belgien Euro MNF [---------- ]| 10 mg | 14 tabletter [ ]
Belgien Euro MNF [--------- 1| 50 mg | 7 tabletter [ ]
Belgien Euro MNF [--------- 1| 100 mg | 7 tabletter [ ]
Danmark DKK AIP [--------- ]| 10 mg | 14 tabletter [ ]
Danmark DKK AIP [--------- 1| 50 mg | 7 tabletter [ ]
Danmark DKK AIP [--------- ]| 100 mg | 7 tabletter [ ]
Danmark DKK AIP [ ]| 100 mg | 112 tabletter [ ]
Finland Euro AIP [ 1| 10 mg | 14 tabletter [ ]
Finland Euro AIP [-----m--- 1| 50 mg | 7 tabletter [ ]
Finland Euro AIP [ ]| 100 mg | 7 tabletter [ ]
Finland Euro AIP [-----m--- ]| 100 mg | 112 tabletter [ ]
Tyskland Euro AIP [ ]| 10 mg | 14 tabletter [ ]
Tyskland Euro AIP [-----m--- 1| 50 mg | 7 tabletter [ ]
Tyskland Euro AIP [-----m--- 1| 100 mg | 7 tabletter [ ]
Tyskland Euro AIP [ ]| 100 mg | 112 tabletter [ ]
Norge NOK AIP [---------- 1| 10 mg | 14 tabletter [ ]
Norge NOK AIP [ ]| 50 mg | 7 tabletter [ ]
Norge NOK AIP [-----m--- 1| 100 mg | 7 tabletter [ ]
Norge NOK AIP [---------- ]| 100 mg | 112 tabletter [ ]
Storbritannien | GBP AIP [---------- ]| 10 mg | 14 tabletter [ ]
Storbritannien | GBP AIP [--------- 1| 50 mg | 7 tabletter [ ]
Storbritannien | GBP AIP [---------- ]| 100 mg | 7 tabletter [ ]
Storbritannien | GBP AIP [--------- ]| 100 mg | 112 tabletter [ ]

MNF: Manufacture price
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Regler och praxis

5.3 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av halso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.4 FoOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

5.5 Praxis

5.5.1 Venclyxto i monoterapi (dnr 2750/2017)

TLV beslutade i april 2018 att Venclyxto, filmdragerad tablett, skulle inga i formanerna med
begransning till godkiand indikation. Venclyxto var vid tidpunkten for ansokan godkant for be-
handling av vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller
som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvig samt vuxna patienter utan 17p-
deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bdde kemoimmunterapi och en himmare av
B-cellsreceptorns signalvag.

Enligt TLV:s bedomning gick det inte att pa gruppniva urskilja nagon enskild behandling som
kunde utgora ett mer relevant jamforelsealternativ dn Zydelig i kombination med Mabthera
(rituximab). Andra jamforelsealternativ bestod av olika (mer eller mindre experimentella) be-
handlingar, vars effekt inte utviarderats i ndgon relevant klinisk studie. For en subgrupp pati-
enter bedomdes det relevanta jaimforelsealternativet istillet vara kemoimmunterapi i form av
Leukeran (klorambucil) i kombination med Mabthera eller Ribovact (bendamustin) i kombi-
nation med Mabthera.

Godkiannandet av Venclyxto baserades framst pé tva enarmade fas II-studier (M13-982 och
M14-032), samt pa en fas I-studie (M12-175) dar effekt och sdkerhet studerats hos patienter
med relapserad eller behandlingsrefraktar (R/R) KLL. Endast i studie M14-032 hade samtliga
patienter erhallit tidigare behandling med en BCR-hdmmare, ibrutinib (A-armen i studien)
eller idelalisib (B-armen i studien).

Det saknades enligt TLV tillrackligt stark klinisk evidens for att kunna dra slutsatsen att Ven-
clyxto var en mer effektiv behandling dn jaimforelsealternativet. TLV gjorde darfér bedom-
ningen att effekten var jamforbar mellan Venclyxto och Zydelig i kombination med Mabthera.

Utifran en kostnadsjamforelse var lakemedelskostnaden for Venclyxto hogre dn lidkemedels-
kostnaden for Zydelig och Mabthera samt administreringskostnaden fér Mabthera om den ge-
nomsnittliga behandlingsldngden 6versteg tio manader. For subgruppen av patienter saknades
hélsoekonomisk utviardering. TLV ansag dock att Venclyxto sannolikt var en mer effektiv be-
handling med béttre chans till respons for denna grupp jamfort med jamforelsealternativen.
Osikerheten i berikningarna av kostnadseffektiviteten bedomdes emellertid som mycket hog.
Foretaget och landstingen tecknade en sidodverenskommelse om riskdelning kring behand-
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lingslangd och storleken pé effekten av Venclyxto, vilket medforde att kostnaden for anviand-
ning av Venclyxto bedomdes vara lagre an kostnaden for Zydelig i kombination med Mabthera
vid den av TLV uppskattade genomsnittliga behandlingslangden.

5.5.2 Venclyxto i kombination med rituximab (dnr 2649/2018)

Under april 2019 beslutade TLV om utokad subvention for Venclyxto till att &ven omfatta be-
handling i kombination med rituximab (VenR) av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leu-
kemi (KLL) som fatt minst en tidigare behandling.

Godkannandet av den nya indikationen for Venclyxto baserades fraimst pa data med tre ars
uppfoljning fran fas-III studien MURANO, dir VenR jamfordes mot bendamustin i kombinat-
ion med rituximab (BR) i andra linjen hos patienter som inte svarat pa tidigare behandling
eller aterfallit i sjukdom.

TLV identifierade tre huvudsakliga patientgrupper, for vilka jamforelsealternativen skiljde sig
at. For behandling i andra linjen, fore behandling med Imbruvica, bedomde TLV att jamforel-
sealternativet var bendamustin i kombination med rituximab (BR) for de patienter vars sjuk-
dom kunde definieras som lagrisk (patientgrupp 1), respektive Imbruvica for de patienter vars
sjukdom kunde definieras som hogrisk (patientgrupp 2). Vid behandling i senare linjer, efter
behandling med Imbruvica (patientgrupp 3) bedomde TLV att det mest relevanta jamforelse-
alternativet var Zydelig i kombination med rituximab.

For patientgrupp 1 bedémde TLV att VenR var en mer effektiv behandling an BR i andra linjen.
Enligt TLV:s berdkningar med hinsyn tagen till innehéllet i sido6verenskommelsen fér Ven-
clyxto, lag kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for VenR jamfort med BR inom
intervallet 40 000550 000 kronor. I berdakningen som baserades pd TLV:s antaganden vann
patienten i genomsnitt 1 kvalitetsjusterat levnadsédr. Aven om osidkerheten i resultatet bedom-
des vara hog bland annat pa grund av svarigheten att uppskatta i vilken utstrackning efterfol-
jande lakemedelsbehandling skulle ges i de bada studiearmarna bedomdes den hogre
kostnaden i forhallande till BR sta i rimlig proportion till den 6kade hilsovinsten.

For jamforelsen mellan VenR och Imbruvica i andra linjen (patientgrupp 2) hade foretaget
inkommit med indirekta analyser. Baserat pa det underlaget samt expertutlatanden, bedomde
TLV att effekten av de tva ldkemedelsbehandlingarna var jamforbar. TLV tillampade darfor en
kostnadsminimeringsanalys som visade att behandling med VenR var dyrare @n behandling
med Imbruvica sa lange behandlingslingden for Imbruvica understeg 30 méanader. Med hin-
syn tagen till sidoéverenskommelsen for Venclyxto var TLV:s bedomning att kostnaden for
anvandning av VenR var ligre dn kostnaden for anvindning av Imbruvica.

Betraffande jamforelsen mellan VenR och Zydelig i kombination med rituximab (patientgrupp
3) bedomde TLV i enlighet med tidigare beslut att effekten mellan de bAda behandlingarna var
jamforbar vid behandling i senare linjer (efter Imbruvica) varvid den kostnadsminimeringsa-
nalys som tillimpades da fortfarande bedomdes vara aktuell. TLV bedémde dock att antagan-
det om jamforbar effekt mellan de bada behandlingarna mojligen kunde betraktas som en
underskattning av effekten av Venclyxto.
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6 Sammanvagning

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr en kronisk cancersjukdom som utgar fran en mogen B-cell
i det lymfatiska systemet, vilket ar en del av kroppens immunforsvar.

Venclyxto ingar idag i forménerna med begriansad subvention. Subventionsbegrinsningen
motsvarar de tva godkidnda indikationer som Venclyxto hade vid tidpunkten for foretagets
foregdende ansokningar om subvention hos TLV (dnr 2750/2017, dnr 2649/2018). Venclyxto
har nu fatt utokad indikation, och ar i kombination med obinutuzumab dven avsett for behand-
ling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Foretaget
har darfor ansokt om utokad subvention for lakemedlet.

Inom ramen for tidigare ansokan om subvention for Venclyxto i monoterapi tecknade foretaget
och regionerna en sidooverenskommelse, vilken forlangdes i samband med foretagets ansokan
for indikationen Venclyxto i kombination med rituximab. Sidooverenskommelsen ar gillande
fram till och med den 30 april 2021. Den omfattar all f6rsiljning av Venclyxto inom lakeme-
delsférmanerna och medfor att kostnaderna for anvandning av Venclyxto minskar.

Venclyxto innehéller den aktiva substansen venetoklax, en potent, selektiv himmare av det
antiapoptotiska proteinet B-cellslymfom 2 (BCL-2). Nir proteinet BCL-2 himmas induceras
celldod i tumorceeller. Overuttryck av BCL-2 har visats hos KLL-celler dar det bidrar till
overlevnad av tumorcellerna och forknippas med resistens mot kemoterapi.

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstdndet ar fortskridande, saknar bot och
leder till en kortare forvantad livslangd med forsamrad livskvalitet.

Behandlingsriktlinjerna for den utvarderade indikationen tidigare obehandlad KLL skiljer sig
at mellan fyra olika patientgrupper, enligt foljande:

e for ovrigt friska patienter upp till 65—70 ars alder utan 17p-deletion/TP53-mutation
rekommenderas behandling med Fludara (fludarabinfosfat)+Sendoxan (cyklo-
fosfamid)+rituximab (FCR). I detta underlag bendmnt som patientgrupp 1.

e patienter yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt majoriteten av patienter 6ver 65 ar
utan 17p-deletion/TP53-mutation rekommenderas behandling med bendamustin+
rituximab (BR). I detta underlag bendmnt som patientgrupp 2.

e patienter som ar ildre och yngre med betydande samsjuklighet utan 17p-delet-
ion/TP53-mutation rekommenderas behandling med Leukeran (klorambucil) i kombi-
nation med CD20-antikropp, sdsom rituximab eller Gazyvaro (obinutuzumab). I detta
underlag bendamnt som patientgrupp 3.

e patienter med 17p-deletion/TP53-mutation rekommenderas behandling med
Imbruvica (ibrutinib). I detta underlag bendmnt som patientgrupp 4.

TLV gor i princip samma bedémning av relevant jamforelsealternativ som foretaget. For pati-
entgrupp 3 bedomer dock TLV, utifrdn befintliga behandlingsriktlinjer, att 4ven Leukeran
(klorambucil)+Gazyvaro (obinutuzumab) (KIbO) ar ett relevant jamforelsealternativ, utéver
Leukeran (klorambucil)+rituximab (KIbR). Da KIbR dr mer vanligt forekommande i svensk
Kklinisk praxis inkluderar TLV detta jamforelsealternativ i sitt grundscenario for patientgrupp
3, medan KIbO inkluderas i en kénslighetsanalys.

Effekt och sidkerhet vid behandling med VenO har utviarderats i en Oppen, randomiserad
multicenterstudie i fas III, CLL14. I studien jamfordes behandling med VenO med behandling
med KIbO hos patienter med tidigare obehandlad KLL och samsjuklighet, en patient-
population som enligt TLV:s bedomning till 6vervigande del motsvarade patientgrupp 3. Efter
40 manaders mediantid for uppfoljning observerades en tydligt forlaingd prévarbedomd
progressionsfri 6verlevnad (PFS) for VenO jamfort med KlbO. Uppf6ljning pagér inom ramen
for studien, men samtliga patienter har avslutat behandling med VenO respektive KIbO.
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TLV bedomer att den effekt av VenO som observerades i studien CLL14 kan antas vara gillande
aven for patientgrupp 1 och 2. Motivet till detta ar att majoriteten av patienterna i studien var
aldre och hade en hogre grad av samsjuklighet jamfort med patientgrupp 1 och 2. Baserat pa
studieresultaten bedomer TLV ocksa att VenO har effekt vid 17p-deletion/TP53-mutation,
motsvarande patientgrupp 4. Data for totaloverlevnad ar mycket omogna.

Den relativa effekten mellan VenO och jamforelsealternativen FCR, BR, KIbR och Imbruvica
har utviarderats genom foretagets indirekta jamforelser, enligt TLV:s bedomning forknippade
med osikerhet. Effektdata for VenO i dessa jamforelser har hdamtats fran den kliniska studien
CLL14. TLV:s bedomning baserat pa de indirekta jaimforelserna ar att VenO har jamforbar
effekt med FCR, BR och KIbR avseende OS och bittre effekt an FCR, BR, KIbR avseende PFS
for patientgrupp 1, 2 respektive 3. For patienter som kan vintas fa god effekt av behandling
med FCR bedomer TLV att det finns ytterligare osdkerhet gillande skillnaden i effekt mellan
VenO och FCR. Vidare bedéms osidkerheterna i foretagets naiva indirekta jamforelse mellan
VenO och Imbruvica vara omfattande. I avsaknad av sakrare data bedomer TLV att VenO och
Imbruvica kan antas ha jamforbar effekt for patientgrupp 4.

Till faststallt AUP uppgar lakemedelskostnaden for Venclyxto under en behandlingskur (12
cykler) till cirka 560 000 kronor.

Foretaget har inkommit med fyra hilsoekonomiska analyser, en for varje patientgrupp.
Samtliga analyser ar baserade pa en partitioned survival-modell. Priset for Venclyxto ariTLV:s
analyser baserat pd faststdllt AUP, sidooverenskommelsen for Venclyxto beaktas ej da
resultaten dr 6vertygande dven utan denna.

I TLV:s analys av patientgrupp 1 varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
mellan cirka 406 000 till 846 000 kronor, TLV tillaimpar ett spann da det rader viss osidkerhet
kring den relativa effekten mellan VenO och FCR. For patientgrupp 2, 3 och 4 ar behandling
med VenO kostnadsbesparande.

TLV har utfort kanslighetsanalyser for samtliga patientgrupper. For patientgrupp 1 och 2 visar
en majoritet av kianslighetsanalyserna att behandling med VenO ar rimlig i forhallande till
nyttan. For patientgrupp 3 och 4 visar samtliga analyser att kostnaden for behandling med
VenO éar rimlig i forhallande till nyttan.

Sammantaget bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att
Venclyxto ska inga i ladkemedelsformanerna med begransning och villkor. Subventionen fore-
slds begrinsas till anvindning i enlighet med nuvarande godkinda indikationer, eftersom stu-
dier av anvindning for andra indikationer pagar. For att begrdnsningen ska fa genomslag i
klinisk praxis foreslas foretaget alaggas att informera om begransningen i all marknadsforing
och information om lakemedlet.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamalsen-
liga.
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Bilaga 2 — Overlevnadskurvor KIbO — patientgrupp 2
Figur 11. PFS KIbO - patientgrupp 2

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

Figur 12. OS KIbO — patientgrupp 2

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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Bilaga 3 — Korrigering av KM-estimat for patientgrupp 3

Som tidigare namnt visar resultat fran en svensk studie att den relativa femarsoverlevnaden
for patienter i patientgrupp 3 uppgér till cirka 40 procent. Eftersom patienter i den studien
erholl Leukeran som monoterapi, vilket TLV bedomer som en mindre effektfull behandling 4n
KIbR och VenO, betraktar TLV en relativ femarsoverlevnad om cirka 40 procent som en nedre
grans av vad som ter sig rimligt. Den Ovre griansen uppgar & andra sidan enligt TLV:s
bedomning till cirka 80 procent. Anledningen till att detta utgor den Gvre gransen ar att TLV
finner det rimligt att mortalitetsrisken i denna patientgrupp konsekvent Overstiger
mortalitetsrisken i normalbefolkningen och vid extrapolering av OS med hjialp av en
Gompertzfordelning ar detta sant forst nar den relativa femarsoverlevnaden uppgar till cirka
80 procent.

Inom detta intervall av relativ femarsoverlevnad som enligt TLV:s bedomning ter sig rimlig
genererar en relativ femarsoverlevnad om cirka 80 procent ett av de mer konservativa
resultaten vilket ar varfor TLV tillimpar en relativ feméarséverlevnad om cirka 8o procent.

I modellen ar det mojligt att justera andel patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och nar
detta justeras korrigeras KM-estimaten. For att uppna en relativ femarséverlevnad om cirka
80 procent har TLV justerat andel patienter med 17p-deletion/TP53-mutation fran 7,14
procent, vilket var andel patienter i CLL14 med en sddan mutation, till 67 procent.

Bilaga 4 — Korrigering av lakemedelskostnader i jAmforelsearmarna

TLV:s korrigering av likemedelskostnaderna i kontrollarmarna ar baserade pa den relativa
skillnaden mellan PFS och TOT i VenO-armen. TLV antar séledes att den relativa skillnaden
mellan PFS och TOT i kontrollarmarna korresponderar med den relativa skillnaden mellan
PFS och TOT i VenO-armen. Eftersom som behandling med FCR, BR, och KIbR fortloper under
sex behandlingscykler har TLV berdknat den genomsnittliga relativa skillnaden mellan PFS
och TOT i VenO-armen under de sex inledande behandlingscyklerna. TLV har inte kunnat
tillampa denna metod for att korrigera behandlingskostnaderna i Imbruvica-armen eftersom
behandling med Imbruvica fortloper fram till progression medan behandling med VenO
fortloper under tolv behandlingscykler; Venclyxto i kombination med Gazyvaro under sex
behandlingscykler och darefter Venclyxto som monoterapi sex behandlingscykler.
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Bilaga 5 — Foretagets kanslighetsanalyser

Tabell 30. Foretagets kanslighetsanalys - patientgrupp 1

Parameter

Grundscenario

Kanslighetsanalys

Kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar

Behandlingsstart

mat fran CLL14

Sylvan et al. (2019) [38]

efterféljande behandling: | Modellerat efter TTNT Modellerat efter PFS Kostnadsbesparande
FCR
2L:
50% Imbruvica 2L:
- . 50% BR; 100% Imbruvica;
\E/fetﬁgoljande behandling 3L+: 3L+: Kostnadsbesparande
50% Imbruvica 100% Zydelig+ritux-
50% Zydelig+ritux- imab
imab
. Kalla: Hancock et
Nyttovikt PFS al.(2003) [33] CLL14 Kostnadsbesparande
PES Baserad pa KM-esti- | Matchad med data fran Kostnadsbesparande

Tabell 31. Foretagets kéns

lighetsanalys - patientg

rupp 2

Parameter

Grundscenario

Kanslighetsanalys

Kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar

Behandlingsstart

Modellerat

mat frdn CLL14

Sylvan et al. (2019) [38]

efterféljande behandling: efter TINT Modellerat efter PFS Kostnadsbesparande
BR
2L:
50% Imbruvica 2L:
- . 50% BR; 100% Imbruvica;
\E/f(;[ﬁgoljande behandling: 3L+: 3L+: Kostnadsbesparande
50% Imbruvica 100% Zydelig+ritux-
50% Zydelig+ritux- imab
imab
2L:
80% Imbruvica 2L:
Efterféljande behandling: 20% BR; 100% Imbruvica; Kostnadsbesparande
BR 3L+ 3L+: P
20% Imbruvica 100% Venclyxto mono
80% Venclyxto mono
Nyttovikt PFS é%lfg) {\g‘ﬁE’ TA343 CLL14 Kostnadsbesparande
PES Baserad pa KM-esti- | Matchad med data fran Kostnadsbesparande

Tabell 32. Féretagets kéns

lighetsanalys - patientg

rupp 3

Parameter

Grundscenario

Kanslighetsanalys

Kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar

Behandlingsstart Modellerat efter TTNT | Modellerat efter PFS Kostnadsbesparande
efterféljande behandling:
KIbR
Nyttovikt PFS Kalla: NICE, TA343 CLL14 Kostnadsbesparande
(2015) [34]
Tabell 33. Féretagets kanslighetsanalys - patientgrupp 4

Parameter

Grundscenario

Kanslighetsanalys

Kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar

Behandlingsstart
efterféljande behandling:
Imbruvica

Modellerat efter PFS

Modellerat efter TTNT

Kostnadsbesparande
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