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1. Tandvards- och lakemedelsformansverket avslar ansokan i den del som avser att
Brukinsa, kapsel, for behandling av Waldenstroms makroglobulinemi, ska inga i
lakemedelsformanerna, dnr 3712/2022.

2. Tandvards- och ladkemedelsformansverket beslutar att Brukinsa, for behandling av
kronisk lymfatisk leukemi, ska inga i l1ikemedelsférménerna fran och med den 1 juni
2023 till i tabellen angivna priser, dnr 85/2023. Tandvards- och
lakemedelsformansverket faststiller det alternativa forsiljningspriset till samma

belopp som AIP.
Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Brukinsa Kapsel 80mg |120st |[591469 |51 258,15 |52 304,40

Begréansningar

Subventioneras endast for vuxna patienter
1) for behandling i monoterapi av tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) med
17p-deletion/TP53-mutation och
2) for behandling i monoterapi av patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling

Villkor

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

Postadress

Bestksadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKNINGARNA

Beigene Sweden AB (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa sidan
1 ska inga i lakemedelsformanerna.

Foretaget ansoker om en formansbegransning till behandling av subgrupper inom
indikationerna kronisk lymfatisk leukemi (KLL), dnr 85/2023 och Waldenstroms
makroglobulinemi (WM), dnr 3712/2022. Brukinsa har dven en indikation vid
marginalzonslymfom som ej omfattas av foretagets ansokningar och darmed utredningen.

UTREDNING | ARENDENA

Brukinsa himmar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). De signaler som
formedlas av BTK ar viktiga for 6verlevnad och proliferation av B-celler, inklusive de maligna
B-cellerna i KLL och WM. Genom att haimma BTK bromsas cancercellernas tillvaxt.

Kronisk lymfatisk leukemi

Brukinsa (zanubrutinib) i monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med KLL.
Foretaget har ansokt om subvention for tva subgrupper: patienter med tidigare obehandlad
KLL med pavisad 17p-deletion/TP53-mutation eller patienter som fatt minst en tidigare
behandling.

Foretaget anser att ibrutinib (Imbruvica) och akalabrutinib (Calquence) ar relevanta
jamforelsealternativ till zanubrutinib (Brukinsa) och har redovisat underlag for jamforelser
mot bada lidkemedlen. Foretaget motiverar det enligt foljande. Zanubrutinib dr en andra
generationens BTK-hdmmare, och har dirmed samma verkningsmekanism som ibrutinib
och akalabrutinib. Ibrutinib och akalabrutinib rekommenderas som forsta linjens behandling
av KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation, och for relapserande/refraktira
patienter i de svenska behandlingsriktlinjerna. Foretagets kliniska expert har bekréftat att
ibrutinib och akalabrutinib ar de vanligast forekommande behandlingarna bade for
behandlingsnaiva patienter med 17p-deletion/TP53-mutation, och for
relapserande/refraktira patienter.

Basen for den aktuella halsoekonomiska bedomningen vad géller patienter med tidigare
obehandlad KLL med pavisad 17p-deletion/TP53-mutation utgors av studien SEQUOIA.
Resultaten fran den studien har jamforts indirekt i en matchad jamforelse med data for
patienter behandlade med akalabrutinib fran studien ELEVATE-TN.

Basen for bedomningen vad géller patienter som fatt minst en tidigare behandling utgors av
studien ALPINE. Resultaten fran denna studie har jamforts indirekt i en matchad jamforelse
med data for patienter behandlade med akalabrutinib fran studien ELEVATE-RR.

Foretaget har redovisat en kostnadsjamforelse dar behandlingskostnaden for Brukinsa
jamfors med behandlingskostnaden for Calquence. I analysen ar likemedelskostnader och
kostnader for biverkningar inkluderade.
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Foretaget antar att tidigare obehandlade patienter med kromosomavvikelsen 17p-deletion
eller TP53-mutation star pa behandling under sex ar. For patienter som fatt minst en tidigare
behandling antar foretaget en behandlingslingd om fyra ar. Enligt resultatet i foretagets
grundscenario dr Brukinsa kostnadsbesparande till ansokt AUP jamfort med Calquence for
béada patientgrupperna.

Waldenstroms makroglobulinemi

Brukinsa (zanubrutinib) i monoterapi ar dven indicerat for tva subgrupper for behandling av
Waldenstroms makroglobulinemi hos vuxna patienter. Foretaget har ansokt om subvention
for den ena subgruppen, vilka utgors av patienter som fatt minst en tidigare behandling.

Baserat pa utlatande fran klinisk expert anser foretaget att svarighetsgraden for aktuell
patientgrupp ar mycket hog. Foretaget menar att aterfall i WM ar mycket allvarligt for
patienten och att behovet av nya behandlingar for patientgruppen ar stort. Tillstdndet ar
obotligt och 6verlevnaden ar forkortad jamfort med den hos normalbefolkningen.

Foretaget anser att Imbruvica (ibrutinib) ar relevant jamforelsealternativ till Brukinsa, och
har inkommit med underlag for en sddan jamforelse. P4 TLV:s begiran har foretaget aven
redovisat en jamforelse mot kombinationen av bendamustin och rituximab. Foretaget
motiverar sitt val av relevant jamforelsealternativ huvudsakligen genom att hanvisa till
aktuell svensk klinisk praxis och behandlingsrekommendationer bade i saval det svenska
nationella vardprogrammet som i internationella riktlinjer. Foretaget framhaller ocksa att
zanubrutinib och ibrutinib har samma indikation vid WM, liknande verkningsmekanismer
och motsvarande effektprofiler vilket gor zanubrutinib till ett direkt alternativ till ibrutinib i
Kklinisk praxis.

Foretaget menar ocksé att det for behandling i andra linjen fortfarande ar lampligast att
jamfora med Imbruvica/ibrutinib da det behovs alternativ till Bendamustin-Rituximab (BR)
eftersom dessa patienter ofta redan behandlats med BR i tidigare linjer och inte kan
behandlas med samma regim igen enligt bade klinisk praxis och Nationellt Vardprogram.
Detta giller enligt foretaget sirskilt de patienter som behandlas for ett sa kallat tidigt
symtomgivande aterfall (< 2 ar) efter avslutad behandling, vilket tydligt anges i
vardprogrammet.

Basen for den aktuella hdlsoekonomiska bedomningen utgors av fas 3-studien ASPEN.
Resultaten for patienter som behandlades med Brukinsa i denna studie har jaimforts indirekt
med registerdata fran publikationen Tedeschi et al. 2015 i vilken patienter behandlades med
bendamustin plus rituximab.

Vid ansokt pris (AUP) ar lakemedelskostnaden for Brukinsa cirka 47 700 kronor per patient
per 28 dagar.

Foretagets hilsoekonomiska underlag bestar av en halsoekonomisk modell dar Brukinsa
jamfors med rituximab i kombination med bendamustin. Foretaget uppskattar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) vid denna jamforelse till cirka 900 000 kronor.

Inom ramen for majligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsforméner m.m. (nedan formanslagen), har TLV haft trepartsoverlaggningar med
foretaget och regionerna kring de osakerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och
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regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all férsdljning av Brukinsa inom
lakemedelsformanerna fran den 1 juni 2023. Genom sidooverenskommelsen atar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Brukinsa till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgoér darmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket formanslagen far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara
som avses i 18 § samma lag ansoka om att 1ikemedlet eller varan ska inga i
lakemedelsforménerna. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda
och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla ink6pspris och forsaljningspris.

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

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Innan Tandvéards- och lakemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
forménslagen ska sokanden och regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfalle till
overlaggningar med myndigheten.

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

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
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TLV gor foljande bedémning

Kronisk lymfatisk leukemi
TLV bedomer tillstindets svarighetsgrad som mycket hog da tillstandet ar fortskridande,
saknar bot och leder till en kortare forvantad livslangd med forsamrad livskvalitet.

TLV bedomer, med hansyn tagen till klinisk relevans och kostnadseffektivitet, att det
relevanta jamforelsealternativet till Brukinsa dr Calquence (akalabrutinib) for bada
subgrupperna som foretaget ansokt om subvention for.

TLV:s motivering till val av jimforelsealternativ hos tidigare obehandlad KLL med
del(17p)/TP53-mutation

I vardprogrammet rekommenderas behandling med BTK-hdmmare eller Venclyxto for
aktuell patientpopulation. Venclyxto har dock en formansbegransning och ar inte
subventionerat for de patienter som kan bli aktuella for behandling med Brukinsa.

Imbruvica och Calquence ingar i ladkemedelsforménerna for behandling av aktuell
patientpopulation, (dnr 4876/2014 och dnr 2984/2020). Eftersom Calquence inkluderades i
lakemedelsformanen efter Imbruvica bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till
Brukinsa ar Calquence.

TLV:s motivering till val av jimforelsealternativ hos patienter som fatt minst en tidigare
behandling

BTK-hammare rekommenderas for de flesta av patientgrupperna som namns i
vardprogrammet. I vissa fall rekommenderas dven Venclyxto, med eller utan tillagg av
rituximab.

TLV har tidigare bedomt att effekten av Venclyxto i kombination med rituximab (VenR) ar
jamforbar med effekten av Imbruvica hos hogriskpatienter med KLL som fatt minst en
tidigare behandling (dnr 2649/2018). Enligt resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse var
kostnaden for anviandning av VenR hogre dn kostnaden for Imbruvica vid befintligt AUP,
men sidooverenskommelsen som tecknades for Venclyxto innebar att kostnaden for
anvandning av Venclyxto var lagre dn kostnaden for anvindning av Imbruvica.

Sedan TLV:s utredning av VenR har faststallt AUP for Venclyxto sjunkit. Sedan oktober 2022
finns dven en sidooverenskommelse for Imbruvica som omfattar all forsiljning av lakemedlet
inom lakemedelsforménerna och innebar att kostnaderna for anvindning av Imbruvica
minskar. Aterbiringsnivan i Venclyxtos respektive Imbruvicas sidodverenskommelse
omfattas av sekretess, varfor informationen inte kan tillféras denna utredning. Med
anledning av detta ar det i dagslaget inte mgjligt att avgora huruvida VenR eller Imbruvica
utgor det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet till Brukinsa. TLV:s val av relevant
jamforelsealternativ till Brukinsa baseras darfor pa vad som framstar som mest kliniskt
relevant, vilket for aktuell patientgrupp ar andra BTK-hammare (Imbruvica och Calquence).

Eftersom Calquence inkluderades i lakemedelsforméanen efter Imbruvica for aktuell
patientpopulation bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till Brukinsa utgors av
Calquence.
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Enligt de matchade indirekta jamforelserna forelag inga statistiskt signifikanta skillnader i
effekt mellan zanubrutinib (Brukinsa) och akalabrutinib (Calquence) avseende
progressionsfri 6verlevnad (PFS). Data for total 6verlevnad (OS) var alltfor omogna for att
kunna anvindas for en indirekt jimforelse. Sammantaget bedomer TLV att Brukinsa har
jamforbar effekt med Calquence.

Resultaten av effektjamforelser mellan Brukinsa och jamforelsealternativet ar forknippade
med osidkerheter eftersom data i de pivotala studierna ar omogna och indirekta jamforelser
har anvénts.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar har TLV utgétt fran en
kostnadsjamforelse som grund for den halsoekonomiska bedomningen. I TLV:s
kostnadsjamforelse inkluderas endast 1ikemedelskostnader for Brukinsa och Calquence dar
hénsyn tas till dosreduktion. Resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for
behandling med Brukinsa ar ldgre dn den for Calquence vid befintligt faststillt AUP.

TLV kan konstatera att sidooverenskommelsen, som tréaffats avseende Brukinsa, innebar att
kostnaden for anviandning av Brukinsa inom likemedelsforméanerna minskar.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset om subventionen forenas med begransning och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med fo6ljande begransning och villkor.
Subventioneras endast som monoterapi for behandling av KLL-patienter med 17p-
deletion/TP53-mutation och som monoterapi for KLL-patienter som fatt minst en tidigare
behandling. Foretaget ska tydligt informera om ovanstiende begransning i all sin
marknadsfoéring och annan information om likemedlet.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gilla den 1 juni 2023, varfor
TLV finner att beslutet ska borja gélla forst den 1 juni 2023.

Waldenstroms makroglobulinemi (WM)

For den patientgrupp ansokan avser, det vill siga patienter som fatt minst en tidigare
behandling, bedomer TLV sammantaget svarighetsgraden som hog. Vid bedomningen av
svarighetsgrad beaktar TLV paverkan pa halsorelaterad livskvalitet, sjukdomens karaktar och
livslangdspaverkan. Foretaget har gjort géllande att sjukdomen har en mycket hog
svarighetsgrad. I den riktningen talar det forhallandet att WM ar ett obotligt tillstind med
forkortad overlevnad jamfort med vad som ar forvantat for normalbefolkningen.

Det forhéllandet att WM ar en lagmalign sjukdom, dvs 1angsamt viaxande, och att patienter
lever i manga &r med sin sjukdom, med eller ibland utan behandling, talar dock for att
svarighetsgraden inte nar upp till mycket h6g. Aven den omstiandigheten att manga patienter
diagnostiseras forst i hog alder och att det ar vanligt att patienten avlider av andra orsaker dn
WM, talar for att svarighetsgraden inte ska bedomas som mycket hog.

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet ar kombinationsbehandling med
bendamustin och rituximab.

Enligt 15 § formanslagen ska TLV gora en jamforelse med relevant behandlingsalternativ.
Vad som ska utgora relevant behandlingsalternativ framgar av TLV:s allminna rad for
ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2). Dar framgar att det mest kostnadseffektiva av
de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen ska utgora
jamforelsealternativ. Enligt de allmidnna raden kan relevant jamforelsealternativ utgoras av
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ett ldkemedel som inte har samma indikation, sa kallad off-label. Ett jamforelsealternativ kan
ocksa i enlighet med TLV:s allminna rad utgoras av ladkemedel som inte ingar i
lakemedelsformanerna.

Enligt TLV:s konsekvensutredning, som foregick utarbetandet av de allminna raden, bor
lakemedel som inte har samma indikation som det nya lakemedlet i enlighet med TLV:s
praxis kunna anviandas som jaimforelsealternativ, forutsatt att det har en ej obetydlig
anvandning i klinisk praxis for det aktuella tillstindet, samt att anvandningen
overensstammer med vetenskap och beprovad erfarenhet (se TLV:s konsekvensutredning
rorande forslag till andringar i TLV:s allménna rad om ekonomiska utvarderingar (TLVAR
2003:2 s. 35). Vid en jamforelse med lakemedel utanfor formanerna, bor det enligt samma
konsekvensutredning, inte finnas anledning att anta att lakemedlet inte ar kostnadseffektivt
(se s. 55 f.). TLV gor en sammanvigd bedomning utifran TLV:s allmédnna rad for att avgora
vilken behandling som utgor relevant jaimforelsealternativ.

TLV har i tidigare drende, se Mayzent (dnr 3403/2019), anvint sig av lakemedel som
anvands off-label som relevant jamforelsealternativ och har i tidigare drenden anvint sig av
relevanta jamforelsealternativ som inte ingér i forménerna se t.ex. Otazem (dnr 1561/2018).

Rituximab har ett antal indikationer avseende sjukdomar inom gruppen non-Hodgkins
lymfom, dar WM ingar. En av indikationerna for bendamustin géller behandling vid aterfall
av indolenta non-Hodgkins lymfom och omfattar saledes WM. Likemedel med
verkningsdmnen rituximab och bendamustin ingar idag inte i lakemedelsforméanerna for
indikationen WM.

TLV har tillfért expertsvar fran tidigare utredning av Brukinsa, dnr 3388/2021, till nu
aktuellt arende. TLV konstaterar att rituximab i kombination med bendamustin ingar i det
nationella vardprogrammets rekommendationer. Kombinationen utgor en viletablerad
behandling i Sverige vid WM och anvindningen kan inte anses som obetydlig for behandling
av aktuell indikation. Anvindningen i svensk klinisk praxis stods ocksa av utlatanden frén
TLV:s kliniska expert och kombinationsbehandlingen far anses vara i 6verensstimmelse med
vetenskap och beprovad erfarenhet vid behandling av WM. Expertens uttalande om att
kombinationen ar en vanlig behandling i andra linjen och senare stér inte i
motsatsforhéllande till det foretaget framfor om att patienter i andra linjen och senare ofta
redan behandlats med kombinationen i tidigare linjer och inte kan behandlas med samma
regim igen. Bade rituximab och bendamustin ar klinikladkemedel och tillhandahalls genom
generika och upphandlas regionalt. Med beaktande av kostnader for anvandning,
behandlingseffekt samt anvandning i klinisk praxis gor TLV den sammanlagda bedomningen
att det mest kostnadseffektiva jamforelsealternativet och darmed relevanta
jamforelsealternativet for Brukinsa ar kombinationen rituximab och bendamustin.

Enligt de matchade indirekta jamforelserna forelag en statistiskt signifikant battre effekt av
Brukinsa jamfort med kombinationen av bendamustin och rituximab avseende
progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS). TLV bedomer att Brukinsa har
bittre effekt 4n det relevanta jamforelsealternativet. Det dr dock svéart att kvantifiera graden
av effektskillnader.

Resultaten av effektjamforelser mellan Brukinsa och det relevanta jaimforelsealternativet ar
forknippade med osdkerheter eftersom data i den pivotala studien 4r omogna och indirekta
jamforelser har anvants.
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TLV bedomer att det rader osidkerhet kring foretagets antaganden om hur linge patienter
som behandlas med Brukinsa ar progressionsfria och vid liv. TLV har justerat foretagets
antaganden gillande extrapolerad 6verlevnad och relativ effekt, vilket leder till en hogre
kostnad per vunnet QALY i TLV:s grundscenario.

TLV kan konstatera att sidooverenskommelsen som triffats avseende Brukinsa innebar att
kostnaden for anvandning av Brukinsa inom lakemedelsformanerna minskar. Med
beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen uppgar kostnaden per QALY till 989 000
kronor vid jamforelse mot bendamustin i kombination med rituximab. For att undersoka
osakerheterna i analysen har TLV genomfort ett flertal kdnslighetsanalyser. Samtliga av
TLV:s kanslighetsanalyser indikerar att kostnaden per vunnet QALY overstiger vad TLV
normalt accepterar vid tillstdnd med hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Brukinsa vid behandling av
Waldenstroms makroglobulinemi inte ar rimliga och att kriterierna i 15 § forménslagen inte
heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas i denna del.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1akemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verldkaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson, likemedelschefen Maria Landgren, docenten Gerd Lérfars och professorn Sofia
Kilvemark Sporrong. Arendena har foredragits av medicinska utredaren Sofi Eriksson. I den
slutliga handliggningen har dven hilsoekonomen Hannah Almqvist och juristen Asa Levin
deltagit.

Staffan Bengtsson

Sofi Eriksson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas 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 overklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som Gverklagas och pé vilket sétt beslutet ska @ndras. Om TLV éndrar det beslut
som oOverklagats, overlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



