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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2020-08-27 863/2020
SOKANDE AbbVie AB
Box 1523

171 29 Solna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstaende likemedel ska
kvarsta i ladkemedelsforménerna till oforandrat pris, men med dndrad subventionsstatus fran
och med 2020-08-28 till i tabellen angivna priser. TLV faststaller det alternativa
forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr | AIP (SEK) |AUP (SEK)
Venclyxto |Filmdragerad |10 mg |Blister, 14 x 1 104541 |610,08 668,53
tablett tabletter
(endos)
Venclyxto |Filmdragerad |50 mg |Blister, 7 x 1 108133 |1 593,20 1671,31
tablett tabletter
(endos)
Venclyxto |Filmdragerad |100 mg |Blister, 7 x 1 137028 |3 231,75 3 342,64
tablett tabletter
(endos)
Venclyxto |Filmdragerad |100 mg |Blister, 14 x 1 597391 |6 508,83 6 685,26
tablett tabletter
(endos)
Venclyxto |Filmdragerad |100 mg |Blister, 112 x1 599982 |52 435,83 |53 482,08
tablett tabletter
(endos) (4 x 28)

Begransningar
Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi
(KLL) vid foljande godkianda indikationer:
1) ikombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL.
2) ikombination 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
péa en himmare av B-cellsreceptorns signalvag.
- utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en himmare av B-cellsreceptorns signalvag.

Villkor
AbbVie AB (foretaget) ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin
marknadsforing och annan information om lakemedlet.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

AbbVie AB (foretaget) har ansokt om att det likemedel som anges i tabellen pa sidan 1 ska
ingd i lakemedelsformanerna.

UTREDNING | ARENDET

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

Venclyxto (venetoklax) ingér idag i forménerna med begransad subvention.
Subventionsbegransningen motsvarar de tva godkidnda indikationer som Venclyxto hade vid
tidpunkten for foretagets foregdende ansokningar om subvention hos TLV (dnr 2649/2018
samt dnr 2750/2017). Begransningen avser dels Venclyxto i kombination med rituximab vid
behandling av vuxna patienter med KLL som fétt minst en tidigare behandling, dels
Venclyxto i monoterapi for behandling av vuxna patienter med KLL:
- med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pa
en B-cellsreceptor (BCR)-hammare.
- utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi
och en BCR-hammare.
Venclyxto har nu fatt utékad indikation, och ar i kombination med obinutuzumab (VenO)
aven avsett for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk
leukemi (KLL). Foretaget har darfor ansokt om utékad subvention for 1ikemedlet.

Utifran gallande svenska behandlingsriktlinjer samt gallande subvention i
lakemedelsforménerna uppger foretaget foljande jamforelsealternativ:

« Behandling med Fludara (fludarabinfosfat)+Sendoxan (cyklofosfamid)+rituximab
(FCR) till for ovrigt friska patienter upp till 65—70 ars alder utan 17p-deletion/TP53-
mutation. Har bendmnt som patientgrupp 1.

» Behandling med bendamustin+rituximab (BR) till patienter yngre dn 65 ar med
samsjuklighet samt majoriteten av patienter 6ver 65 ar utan 17p-deletion/TP53-
mutation. Har bendmnt som patientgrupp 2.

« Behandling med Leukeran (klorambucil) i kombination med CD20-antikropp, sdsom
rituximab eller Gazyvaro (obinutuzumab) till patienter som ar dldre och yngre med
betydande samsjuklighet utan 17p-deletion/TP53-mutation. Har benamnt som
patientgrupp 3.

« Behandling med Imbruvica (ibrutinib) till patienter med 17p-deletion/TP53-
mutation. Hiar bendmnt som patientgrupp 4.

Effekt och sikerhet vid behandling med VenO har utvirderats i studien CLL14. Studien ar en
oppen, randomiserad multicenterstudie i fas III dar behandling med VenO jamfors med
behandling med Leukeran+Gazyvaro (KIbO) hos patienter med tidigare obehandlad KLL och
samsjuklighet. Uppf6ljning pagar inom ramen for studien, men samtliga patienter har
avslutat behandling med VenO respektive KIbO.

Det primara effektmattet i studien var prévarbedémd progressionsfri 6verlevnad (PFS). Efter
40 manaders mediantid for uppfoljning observerades en forlingd PFS for VenO jamfort med
KlbO. Median PFS var 35,6 manader i KIbO-armen och hade dnnu inte uppnétts i VenO-
armen. Data for totaloverlevnad ar omogna, inga signifikanta skillnader kan ses.

Det finns ingen direkt jimforande studie mellan VenO och FCR, BR, KIbR respektive
Imbruvica. Foretaget har darfor genomfort indirekta jamforelser av dessa behandlingars
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relativa effekt. Data for VenO i dessa indirekta jamforelser kommer fran studien CLL14.
Foretaget har genomfort natverksmetaanalyser for jamforelse mellan VenO och FCR, BR
respektive KIbR. Dessa visar statistiskt signifikant battre PFS for VenO jamfort med FCR, BR
respektive KIbR. For OS kan inga signifikanta skillnader ses mellan VenO och FCR, BR
respektive KIbR. Vidare har foretaget genomfort en ojusterad naiv jamforelse mellan
behandling med VenO och behandling med Imbruvica, vilken inte visar nagra statistiskt
signifikanta skillnader for PFS eller OS vid jamforelse mellan dessa behandlingar.

Behandlingen pagar under totalt 12 cykler om 28 dagar. Under de forsta sex cyklerna ges
behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro, foljt av sex cykler med Venclyxto i
monoterapi. Till faststallt AUP uppgar ladkemedelskostnaden for Venclyxto under en
fullstandig behandling om 12 cykler till cirka 560 000 kronor. De totala l1akemedels-
kostnaderna for Gazyvaro uppgar till cirka 250 000 kronor, séledes uppgéar de totala
lakemedelskostnaderna for Venclyxto i kombination med Gazyvaro till cirka 810 000 kronor.

Inom ramen for tidigare ansékan om subvention for Venclyxto i monoterapi (dnr 2750/2017)
tecknade foretaget och regionerna en sidooverenskommelse, vilken forlingdes i samband
med foretagets ansokan om subvention for den utokade indikationen Venclyxto i
kombination med rituximab (dnr 2649/2018). Sido6verenskommelsen ar gillande fram till
och med den 30 april 2021. Den omfattar all f6rséljning av Venclyxto inom
lakemedelsformanerna och medfor att kostnaden f6r anvindning av Venclyxto minskar.

Foretaget har inkommit med fyra hdlsoekonomiska analyser, en for varje patientgrupp.
Samtliga analyser ar baserade pa en partitioned survival-modell. Priset for Venclyxto ar i den
forsta behandlingslinjen i foretagets analyser baserat pa tidigare faststéllt AUP, sdledes
beaktas inte sidooverenskommelsen i denna behandlingslinje. Daremot beaktas
sidooverenskommelsen i senare behandlingslinjer. Patienter som erhéller Venclyxto i den
inledande behandlingslinjen erhaller ej Venclyxto i efterfoljande behandlingslinjer, vilket
betyder att detta antagande ar till nackdel for foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvérdslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer Andamalsenliga.
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I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: minniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda ménniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).

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

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut géller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer svarighetsgraden av det tillstind som Venclyxto &r avsett att behandla som
mycket hog da tillstandet ar fortskridande, saknar bot och leder till en kortare férvantad
livslangd med forsamrad livskvalitet.

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att foljande behandlingar ar relevanta
jamforelsealternativ:

e Patientgrupp 1: FCR

e Patientgrupp 2: BR

e Patientgrupp 3: KIbR

e Patientgrupp 4: Imbruvica.
For patientgrupp 3 bedomer dock TLV, utifran befintliga behandlingsriktlinjer, att aven
Leukeran (klorambucil)+Gazyvaro (obinutuzumab) (KIbO) ar ett relevant jamforelse-
alternativ. D4 KIbR ar mer vanligt forekommande i svensk klinisk praxis inkluderar TLV
detta jamforelsealternativ i sitt grundscenario for patientgrupp 3.

Enligt resultaten i studien CLL14 visar VenO tydligt en battre effekt 4n KIbO avseende PFS
hos tidigare obehandlade patienter med KLL som ar dldre dn 65 ar eller med samsjuklighet,
en patientpopulation som enligt TLV:s bedomning till 6vervigande del motsvarar
patientgrupp 3. Data for totaléverlevnad ar mycket omogna.

Bedomningen av den relativa effekten mellan VenO och jamforelsealternativen FCR, BR,
KIbR och Imbruvica baseras pa foretagets indirekta jamforelser. Dessa ar enligt TLV:s
bedomning forknippade med osédkerhet. TLV:s bedomning baserat pa detta underlag ar att
VenO har jamforbar effekt med FCR, BR och KIbR avseende OS och battre effekt an FCR, BR
och KIbR avseende PFS. For patienter som kan vintas fa god effekt av behandling med FCR
bedomer TLV att det finns ytterligare osakerhet gillande skillnaden i effekt mellan VenO och
FCR. Vidare bedoms osakerheterna i foretagets naiva indirekta jamforelse mellan VenO och
Imbruvica vara omfattande; i avsaknad av siakrare data bedomer TLV att VenO och
Imbruvica kan antas ha jamforbar effekt.

I TLV:s analys av patientgrupp 1 varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
mellan cirka 406 000 och 846 000 kronor beroende pa antaganden om behandlingseffekt.
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For patientgrupp 2, 3 och 4 ar behandling med VenO kostnadsbesparande. TLV tillampar i
likhet med foretaget tidigare faststillt AUP for Venclyxto i den forsta behandlingslinjen. TLV
bedomer att kostnaden for utvarderad indikation ar rimlig i forhallande till nyttan till redan
faststillt AUP vilket ar anledningen till att sidooverenskommelsen inte beaktas i TLV:s
grundscenarion. Med kostnadsbesparande asyftar TLV att VenO genererar atminstone
samma mangd kvalitetsjusterade levnadsar som tillampat jaimforelsealternativ samtidigt som
kostnaderna ar lagre.

TLV har endast provat om kostnaden for Venclyxto ar rimlig i forhéallande till lakemedlets
nuvarande godkinda indikationer. Eftersom studier pagar géallande anvindning av Venclyxto
for nya indikationer bedomer TLV att det finns anledning att forena beslutet om subvention
med en begransning till de godkianda indikationerna.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med angivna begransningar och villkor.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsforméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: 6verlakaren Margareta Berglund Rodén (ordférande),
lakemedelschefen Maria Landgren, 6verldkaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson, docenten Gerd Larfars och avdelningschefen Magnus Thyberg. Foredragande
har varit hilsoekonomen Isak Nilsson. I den slutliga handldggningen har dven medicinska
utredaren Kristina Cederlund och juristen Lena Telerud Vaerlien deltagit.

Margareta Berglund Rodén
Isak Nilsson
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan &verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I overklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.
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