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151 85 Sodertilje

Var beteckning

4132/2022, 4100/2022

Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstidende liakemedel fran och med
den 1 juni 2023 ska inga i lidkemedelsforménerna till i tabellen angivna priser for ytterligare
ett anvandningsomrade och ny beredningsform, med den subventionsbegriansning som

framgar nedan och till oférandrat pris.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Calquence Hard kapsel 100 mg |60 st 479280 |51557,85 [52604,10
Calquence Tablett 100 mg |60 st 098276 |51557,85 |52604,10

Begransningar

Subventioneras endast som monoterapi for tidigare obehandlade patienter med kronisk
lymfatisk leukemi med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11-q deletion.

Villkor

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

annan information om lakemedlet.

Postadress Besoksadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKNINGARNA

Calquence i de beredningsformer och styrkor som anges pa sid. 1 har godkénd indikation for
behandling av patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Sedan tidigare ingar
Calquence, kapslar, i lakemedelsformanerna med begransning till behandlingsnaiva KLL-
patienter med en kromosomavvikelse; del(17p) eller en genmutation i TP53-genen samt till
KLL-patienter som tidigare fatt behandling (dnr 2984/2020).

Foretaget ansoker nu om en utokad subvention for en begransad patientgrupp samt ny
beredningsform, tabletter. Ansokningarna avser Calquence i monoterapi for tidigare
obehandlade KLL-patienter med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion.

UTREDNING | ARENDENA

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en sjukdom som utgar frdn mogna B-lymfocyter, en typ
av vita blodkroppar, som tuméromvandlats och ackumulerats i benmérg och blod.
Sjukdomsforloppet varierar fréan stillsamt och symtomlost till mer aggressivt med snabb
progress med behov av behandling. Vid behov av behandling rekommenderas analys av
prognostiska och behandlingsprediktiva markorer. TP53-mutation och omuterad IGHV (gen
som kodar for den variabla delen av immunoglobulinets tunga kedja) samt kromosomav-
vikelserna 17p- och 11q-deletion har visat sig vara markorer forenat med samre
sjukdomsprognos.

Den aktiva substansen i Calquence, akalabrutinib, dr en himmare av enzymet Brutons
tyrosinkinas (BTK). Bindningen av ibrutinib till BTK i tumorceller leder till att 6veraktiva
signalvigar stings av och att antalet cancerceller minskar.

Foretaget anger Imbruvica (ibrutinib) som relevant jamforelsealternativ till Calquence for
behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV eller 11q-
deletion. Foretaget motiverar val av jaimforelsealternativ med att Calquence och Imbruvica
har samma verkningsmekanism och ar avsedda for samma patientpopulationer, da bade
Calquence och Imbruvica dr godkdnda for samma indikation. Vidare motiverar foretaget
valet av relevant jimforelsealternativ med hénvisning till foretagets kliniska experter som
menar att Calquence och Imbruvica ir relevanta alternativ for behandling av tidigare
obehandlade KLL- patienter med omuterad IGHV eller 11g-deletion.

Effekt och sikerhet av akalabrutinib har utviarderats i flera kliniska studier, bland annat i
ELEVATE-TN och ELEVATE-RR. Bada studierna ar 6ppna, multicenter, randomiserade fas
III-studier och inkluderade KLL-patienter med omuterad IGHV eller 11q-deletion. I
ELEVATE-TN jamfordes akalabrutinib som monoterapi samt i kombination med
obinutuzumab med klorambuecil plus obinutuzumab hos tidigare obehandlade KLL-patienter.
I non-inferiority studien, ELEVATE-RR, jamfordes akalabrutinib med ibrutinib hos tidigare
behandlade KLL-patienter. Eftersom det saknas direkt jimforande studier mellan Calquence
och Imbruvica avseende behandlingsnaiva KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad
IGHV har foretaget kommit in med en matchad justerad indirekt jaimforelse, MAIC.
Foretaget havdar att akalabrutinib har jamforbar effekt med ibrutinib och battre
sdkerhetsprofil avseende bland annat hjartflimmer och hogt blodtryck jamfort med ibrutinib.
Foretaget styrker resultaten frin MAIC-analysen med resultaten fran ELEVATE-RR.

Vid ansokt AUP uppgéar lakemedelskostnaden for Calquence till cirka 49 000 kronor per
patient per behandlingscykel om 28 dagar. For att visa att kostnaderna for behandling med
Calquence ar rimliga har foretaget inkommit med en hélsoekonomisk analys.
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Inom ramen for mojlighet till 6verldggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (nedan forménslagen), har TLV haft trepartsoverliaggningar med
foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all forsiljning av Calquence inom
lakemedelsforméanerna fran den 1 juni 2023. Genom sido6verenskommelsen atar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anviandningen av Calquence till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta arende och utgor darmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket forménslagen far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara
som avses i 18 § samma lag ansoka om att 1akemedlet eller varan ska inga i
lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda
och ldgga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och inképspris och forsaljningspris ska faststéllas for 1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av lakemedlet, med beaktande av bestaimmelsernai 3 kap. 1 §
hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frin medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga 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 viasentligt mer Andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans viardighet, 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 ff.).

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

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

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

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

KLL ar i regel en obotlig sjukdom som kan vara mycket varierande i sitt forlopp. Nar
sjukdomen blir behandlingskravande ar den aktiv och forknippad med symtom och storre
negativ inverkan med forsamrad livskvalitet. Vid sjukdom dar IGHV ar omuterad eller dar en
11g-deletion, en typ av kromosomavvikelse, detekterats uppstar behandlingsbehov ofta
tidigare i sjukdomsforloppet och behandling i form av kemoimmunoterapi ger for vissa
patienter endast en kort tillbakagang (remission) av sjukdomen. TLV har tidigare bedomt
svarighetsgraden for KLL som mycket hog (dnr 863/2020 samt 520/2022), och ser inte
anledning att frangd denna bedomning i foreliggande drende.

TLV har i tidigare subventionsbeslut (dnr 520/2022) bedomt att kostnaden for behandling
med Imbruvica (ibrutinib) ar rimlig i forhallande till nyttan hos samtliga patienter (yngre och
friska samt dldre/skora med samsjuklighet) som tidigare ar obehandlade och har omuterad
IGHV eller 11q-deletion. Aktuella ansokningar baseras pa studier som inkluderar dldre/skora
patienter med samsjuklighet. Det finns en brist pa evidens, i form av kliniska studier, for
behandling med Calquence (akalabrutinib) hos yngre och for 6vrigt friska patienter, men
samtidigt har Kommittén for humanlikemedel (CHMP) i sin bedomningsrapport for
Calquence (EMA /458179/2020) uttryckt att effektresultaten av behandlingen kan
extrapoleras till en yngre och friskare patientpopulation. Imbruvica bor darfor enligt TLV:s
mening utgora relevant jaimforelsealternativ till Calquence for samtliga patienter med
tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHYV eller 11q-deletion.

Foretaget utvarderar effekten av akalabrutinib i forhallande till ibrutinib hos patienter med
omuterad IGHYV eller 11q-deletion genom en matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC).
Foretaget styrker resultaten fran MAIC-analysen med resultaten fran ELEVATE-RR.

Trots de osidkerheter som ar forknippade med indirekta jamforelser, bedomer TLV utifran
befintligt underlag att akalabrutinib har en jamforbar effekt med ibrutinib vid behandling av
behandlingsnaiva KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad IGHV. Baserat pd EMA:s
bedomning antar TLV att den observerade relativa effekten mellan akalabrutinib och
ibrutinib hos en aldre och skorare patientpopulation dven galler for en yngre och friskare
patientpopulation.

I samband med subventionsansokan for Imbruvica (dnr 520/2022) tecknades en
sidooverenskommelse mellan regionerna och foretaget som marknadsfor Imbruvica.
Sidooverenskommelsen omfattar all forsiljning av Imbruvica inom lakemedelsformanerna
och innebar att kostnaderna f6r anvindning av Imbruvica minskar. Innehéllet i
sidooverenskommelsen omfattas av sekretess, varfor informationen inte kan tillféras denna
utredning. TLV kan darfor inte genomfora en direkt jamforelse dar behandlingskostnaderna
av Calquence jamfors med den faktiska behandlingskostnaden for Imbruvica. TLV gor i
stillet en jamforelse via resultaten i foretagens hialsoekonomiska analyser, genom att
anvanda ett gemensamt jaimforelsealternativ.

Det gemensamma jimforelsealternativet i bada dessa utredningar ar Venclyxto i
kombination med Gazyvaro (VO). Med hansyn tagen till innehéllet i sido6verenskommelsen
for Imbruvica uppskattade TLV kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till
cirka 945 000 kronor for behandling av patienter med tidigare obehandlad KLL med
omuterad IGHYV eller en kromosomavvikelse; 11qg-deletion, jamfort med VO (dnr 520/2022).
Med hinsyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen for Calquence ar kostnaden per
QALY cirka 900 000 kronor for behandling av patienter med patienter med tidigare
obehandlad KLL med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion, jamfort
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med VO. Utifran detta bedomer TLV att behandlingskostnaden for Calquence ar lagre dn
behandlingskostnaden for Imbruvica avseende behandling av patienter med tidigare
obehandlad KLL med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion, med
hansyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelserna for Calquence och Imbruvica.

Foretaget har endast ansokt om utokad subvention for en begransad patientgrupp, det vill
sdga patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV eller en
kromosomavvikelse; 11q-deletion. Kostnaden for Calquence bedoms vara rimlig for den
anvandning som omfattas av ansokan.

Foretaget har d&ven ansokt om att Calquence i ny beredningsform (tabletter) ska inga i
ldkemedelsforménerna. TLV bedomer att den nya beredningsformen har jamforbar effekt
och sidkerhetsprofil samt kostnad som den redan subventionerade beredningsformen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset, forutsatt att subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Calquence i beredningsformen kapsel i styrkan som anges pa sid. 1, ingar
sedan tidigare i lakemedelsformanerna med formansbegransning. Genom detta beslut ar
subventionen for Calquence med bada beredningsformerna foérenad med foljande
formansbegransning.

Subventioneras endast for vuxna patienter 1) for behandling i monoterapi av tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) med 17p-deletion/TP53-mutation, 2) for
behandling i monoterapi av tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV eller
kromosomavvikelse; 11g-deletion, samt 3) for behandling i monoterapi av patienter med KLL
som fatt minst en tidigare behandling.

Ett villkor for subventionen ar att foretaget tydligt informerar om ovanstaende begransning i
all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.

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

Se nedan hur man overklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsférméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verliakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verldkaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin
Henriksson, lakemedelschefen Maria Landgren, docenten Gerd Larfars och professorn Sofia
Kilvemark Sporrong. Arendena har foredragits av medicinska utredaren Mirjana Poljakovic.
I den slutliga handlaggningen har dven hdlsoekonomen Hannah Almqvist och juristen
Mattias Ahlstedt deltagit.

Staffan Bengtsson

Mirjana Poljakovic
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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 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som Gverklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV dndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.
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