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Oversikt

Produkten

Varumairke Calquence

Aktiv substans akalabrutinib

ATC-kod Lo1ELo2
Beredningsform Hard kapsel och tabletter
Foretag Astra Zeneca AB

Typ av ansokningar

Nyansokan respektive ansokan om ny berednings-
form

Sista beslutsdag

2023-08-07

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Imbruvica (ibrutinib)

Antal patienter i Sverige

Cirka 550-600 personer insjuknar arligen i KLL.
Andel patienter med en omuterad IGHV-gen ligger
mellan 40 och 50 procent. Kromosomal avvikelse
del(11q) observeras hos strax under 20 procent av
patienterna. Overlapp av genetiska avvikelser
forekommer.

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsdljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

[------ 1 kronor (AIP) ar 2026

Ansokta forpackningar

Produkt Beredningsform | Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Calquence | Hérd kapsel 100 mg 60 st 51 557,85 52 604,10
Calquence | Tablett 1oomg | 60 st 51 557,85 52 604,10

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV)

Arbetsgrupp: Mirjana Poljakovic (medicinsk utredare), Hannah Almqvist (hdlsoekonom) och Mattias Ahlstedt (jurist).

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen for TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-

den for ldkemedelsférméner som &r beslutfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Diarienummer: 4132/2022 och 4100/2022

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 14, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se

ii


http://www.tlv.se/

Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP?2

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

Begreppet listpris anvands 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 aterbaring 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 framgéa vad som ingar i

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

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsialjningspris

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

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

t AIP = apotekens inképspris
2 AUP = apotekens utforsiljningspris
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TLV:s bedomning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begrdnsningstext
Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi
(KLL) vid foljande godkinda indikationer:
- som monoterapi for tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation
- som monoterapi for tidigare obehandlade KLL-patienter med omuterad IGHV eller en
kromosomavvikelse; 11q-deletion
- som monoterapi for patienter som fatt minst en tidigare behandling

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.

e Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en cancer som har sitt ursprung i mogna B-lymfo-
cyter, en typ av vita blodkroppar, som tuméromvandlas och ackumuleras i benmérg
och blod.

e Aktuell utviardering avseer en del av indikationen for Calquence, Calquence i monote-
rapi for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad
IGHYV eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion.

e Aktiv substans i Calquence ar akalabrutinib, en himmare av enzymet Brutons ty-
rosinkinas (BTK). Behandling med akalabrutinib orsakar blockering av BTK och ned-
stroms cellsignaleringsvagar vilket paverkar tumorcellernas proliferation och leder till
att antalet cancerceller minskar, vilket i sin tur kan bromsa upp forsamringen av sjuk-
domen.

e Svérighetsgraden for KLL-patienter med omuterad IGHV eller kromosomal avvikelse
11q-deletion bedoms pa gruppniva som mycket hog.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till Calquence utgors av
Imbruvica (ibrutinib).

o Effekt och sikerhet av akalabrutinib har utvirderats i studierna ELEVATE-TN och
ELEVATE-RR. Bédda studierna dr Oppna, 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 klorambucil plus obinutuzumab hos tidigare obehandlade KLL-patienter. I non-
inferiority studien, ELEVATE-RR, jamfordes akalabrutinib med ibrutinib hos tidigare
behandlade KLL-patienter.

e Eftersom det saknas direkt jamforande studier mellan Calquence och Imbruvica avse-
ende behandlingsnaiva KLL-patienter med 11g-deletion eller omuterad IGHV har fore-
taget kommit in med en matchad justerad indirekt jamforelse, MAIC. Foretaget havdar
att akalabrutinib har jamforbar effekt med ibrutinib och battre sdkerhetsprofil avse-
ende bland annat hjartflimmer och hogt blodtryck jamfort med ibrutinib. Foretaget
styrker resultaten frain MAIC-analysen med resultaten fran ELEVATE-RR.

e Trots de osidkerheter som ar forknippade med indirekta jamforelser, bedomer TLV ut-
ifran befintligt underlag att akalabrutinib har en jaimforbar effekt med ibrutinib vid be-
handling 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 aven giller for
en yngre och friskare patientpopulation.

e Vid ansokt AUP uppgéar lakemedelskostnaden for Calquence till cirka 49 000 kronor

per patient per 28 dagar.
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Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa 6ver-
laggningar har bland annat resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna
en sidooverenskommelse som gor att kostnaden for anvindning av Calquence minskar.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del
av beslutsunderlaget.

Baserat pa TLV:s analyser och resultat bedomer TLV att kostnaden for Calquence med
hansyn tagen till innehéllet i sidoverenskommelsen ar rimlig i forhallande till motsva-
rande kostnad for Imbruvica.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset endast om subventionen forenas med begransning och villkor i enlighet
med 11 § formanslagen. Ansokan foreslas darfor bifallas med tillligg av féljande be-
gransning och villkor till den befintliga subventionsbegriansningen. Subventioneras i
monoterapi for patienter med kronisk lymfatisk leukemi med omuterad IGHV eller en
kromosomavvikelse; 11q-deletion. Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende be-
gransning i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.
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1 Bakgrund

Foretaget har i en tidigare subventionsansékan (dnr 2984/2020) ansokt om att Calquence ska
ingd i lakemedelsforménerna for behandling av patienter med kronisk lymfatisk leukemi
(KLL). TLV beslutade i mars 2021 att Calquence ska inga i ldkemedelsférmanerna med be-
gransning till tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och till
patienter som fatt minst en tidigare behandling.

Foretaget ansoker nu (dnr 4132/2023) om en utokad subvention for en begrinsad patient-
grupp. Ansokan avser Calquence i monoterapi vid behandling av KLL med omuterad IGHV3
eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion4.

2 Medicinskt underlag

2.1 Kronisk lymfatisk leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) adr en blodcancersjukdom som utgéar ifran mogna B-lymfocy-
ter, en typ av vita blodkroppar, som tumoromvandlats och ackumulerats i benmérg och blod
[1, 2]. Orsaken till KLL ar okdnd, men genetisk benagenhet spelar in och familjar anhopning
ses i vissa fall. KLL uppdagas ofta i samband med insjuknande i, eller kontroll av, annan sjuk-
dom. I Sverige rapporteras cirka 550—600 nya fall av KLL per ar. Behandlingen av KLL har
utvecklats de senaste 20 aren och lett till en successivt forbattrad 6verlevnad. Idag lever cirka
6 000 personer med sjukdomen i Sverige [1, 2]. En fortsatt 6kning i prevalens (forekomst)
forvantas vilket innebér ett 6kat antal patienter som lever med sjukdomen i Sveriges [3, 4].

Sjukdomen ar vanligare hos méan an hos kvinnor [2, 5]. Medianalder vid diagnos for patienter
rapporterade till nationellt kvalitetsregister for KLL ar 72 ar. Sjukdomen finns inte beskriven
hos barn. Andel rapporterade patienter <65 ar vid diagnostillfallet ligger runt 29 procent [5].

Sjukdomsforoppet for KLL varierar fran stillsamt och symptomlost till mer aggressivt med
snabb progress. KLL behandlas endast nar sjukdomen ger symtom eller besvar for patienten.
Symtom och fynd kan innefatta lymfocytos, anemi, forstoring av lymfkortlar, mjalte och lever,
feber, viktnedgang och infektionskinslighet. Ungefar 60 procent av patienterna utvecklar ett
behandlingsbehov ndgon gang under sjukdomsforloppet. Cirka 15 procent av patienterna ar i
behov av behandling vid diagnostillfallet [1, 2, 5]. Prognos och 6verlevnad ar starkt kopplad till
alder, kon, samsjuklighet och behandlingsbehov. Kvinnor har en battre prognos dn man [1].
Observerad relative femarsoverlevnad vid start av behandling ligger pa 83 procent for patienter
yngre dn 65 ar. For de dldre patienterna (= 65 ar) ar observerad relativ feméarsoverlevnad 59
procent [3]. Femarsoverlevnaden for patienter med omuterad IGHV ar nistan 65 procent och
ar 60 procent for patienter med 11q-deletion [6]. KLL karakteriseras av relativt lang mediano-
verlevnad och dir uppfoljning maste goras over langa tidsperioder for att kunna f6lja eventu-
ella forandringar i till exempel 6verlevnad.

Vid behov av behandling rekommenderas analys av prognostiska och behandlingsprediktiva
markorer [1]. TP537-mutation och omuterad IGHV samt kromosomala avvikelser i form av
17p-deletion (del(17p))8 och 11q-deletion (del(11q))83, ar forenat med en samre prognos. Flera
avvikelser kan pavisas samtidigt hos samma patient. Analys av IGHV-genmutationsstatus re-
kommenderas i svenska behandlingsriktlinjer sedan 2019 och anviands som vigledning infor

3 Gen som kodar for den variabla delen av immunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene). Dess mutat-
ionsstatus forblir stabilt under sjukdomsforloppet.

4 11g-deletion innebir att en del av kromosom 11 saknas.

5 Prevalensen (forekomsten) av KLL i Sverige 6kade fran 33 till 52 per 100 000 invénare mellan aren 2000—2015.

6 Med relativ 6verlevnad ar Gverlevnad stélld i relation till normalbefolkningen i samma alderskategori.

7 Gen som kodar for tumorsuppressorprotein 53 (TP53)

8 Del(17p) och del(11q) innebar att en del av kromosom 17 respektive 11 saknas.

Dnr 4132/2022; 4100/2022



val av behandling [1, 5]. 40 till 50 procent av patienter med KLL férvantas ha omuterad IGHV.
Aven kromosomavvikelse del(11q) har rapporterats vara forenat med kortare remissioner vid
behandling med kemoimmunoterapi [1]. Avvikelse i form av del(11q) forekommer hos strax
under 20 procent av patienterna [5]. Analys for kromosomavvikelse del(11q) rekommenderas
ocksa i svenska behandlingsriktlinjer [1], men i klinisk praxis har dess forekomst en underord-
nad betydelse vid val av primirterapi (dnr 520/2022).

2.2 Lakemedlet

Calquence innehéller den aktiva substansen akalabrutinib. Calquence i form av harda kapslar
erholl centralt godkdnnande frdn den europeiska kommissionen 5 november 2020.

I februari 2023 godkindes dven formuleringen Calquence tabletter i styrkan 100 mg.

2.2.1 Indikation

Calquence ar indicerat som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab for behandling
av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL samt som monoterapi for behandling av
vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling.

Aktuell utvardering avseer en del av indikationen for Calquence, Calquence i monoterapi for
behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV eller en
kromosomavvikelse; 11q-deletion.

2.2.2 Verkningsmekanism

Akalabrutinib r en selektiv hammare av enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). BTK ar en
signalmolekyl i B-cellens antigenreceptor (BCR) och cytokinreceptorns signalvagar. Hos B-
celler resulterar BTK-signalering i 6verlevnad och proliferation av B-cellerna, och kravs for
celladhesion, transport och kemotaxis. Behandling med akalabrutinib orsakar blockering av
BTK och nedstroms cellsignaleringsvagar vilket paverkar tumorcellernas proloferation och
leder till att antalet cancerceller minskar, vilket i sin tur kan bromsa upp férsamringen av
sjukdomen [7].

2.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos dr 100 mg akalabrutinib tva ganger dagligen (motsvarande en total dag-
lig dos pa 200 mg). Dosintervallet dr cirka 12 timmar. Behandling med Calquence ska fortsitta
till progression av sjukdomen eller oacceptabel toxicitet [7].

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende sammanfattning dr himtad fran det nationella vardprogrammet for
Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) version 6.0 fran 2022-01-25 [7].

Behandling ges vid aktiv sjukdom definierat enligt riktlinjer fran International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL?) [8]. Studier har inte kunnat pavisa ndgon vinst med
tidigt insattande av behandling hos patienter som ar asymtomatiska. Infor behandlingsval tas
hansyn till avvikelser i form av 17p-deletion, TP53-mutation, IGHV-genmutationsstatus, sam-
sjuklighet och alder.

Eventuell mojlighet for patienten att behandlas inom kliniska studier ska alltid 6vervagas.

9 Behandlingsindikation definieras i enlighet med riktlinjer publicerade av the International Workshop on Chronic Lymphocytic.
Leukemia 2008
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For behandling av KLL rekommenderas idag kemoimmunoterapi®® eller sa kallade malriktade
behandlingar med B-cellsreceptorhammare och BCL2-hdmmare, antingen som singelbe-
handling eller i kombination med CD20-antikroppar. Vid omuterad IGHV hos tidigare obe-
handlad patient gors individuell bedomning om behandling med kemoimmunterapi eller
venetoklax!2 + obinutuzumab3 (VO). Nationellt vardprogram innehaller inga specifika be-
handlingsrekommendationer for patienter for vilket kromosomavvikelse del(11q) detekterats.
Vid behandling av patienter utan kromosomal avvikelse del(17p)/TP53-mutation och med
omuterad IGHV rekommenderas foljande behandlingar enligt individuell bedomning;:

o Till for ovrigt friska patienter upp till 65—70 ars alder rekommenderas behandling med
Fludarabin (fludarabinfosfat) + sendoxan (cyclofosfamid) + rituximab (FCR) eller VO.

o Till patienter yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt till majoriteten av patienter 6ver
65 ar rekommenderas VO eller bendamustin + rituximab (BR).

Riktlinjer fran European Society for Medical Oncology (ESMO), fran oktober 2020, utfardar
inte ndgon tydlig rekommendation om anviandning av kombinationen VO till yngre och for
ovrigt friska KLL patienter eftersom det dnnu inte finns ndgra data fran kliniska studier till-
gangliga for den subgruppen. Samtidigt skriver man att kombinationen VO férvantas visa 6ver-
lagsenhet i effekt 4ven hos yngre och for ovrigt friska patienter [9].

Behandlingsmal

Vid behandling med kemoimmunterapi och BCL2-hdmmare dr maélsittningen vanligen att
uppna god och langvarig remission (normalisering av blodviarden och forstorad lymfviavnad
samt tillbakaging av allmansymtom) medan vid behandling med B-cellsreceptorhdmmare ar
malet i dagslaget oftast symtomfrihet och normaliserande av blodviarden men inte komplett
remission [7].

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger Imbruvica (ibrutinib) som relevant jamforelsealternativ till Calquence (aka-
labrutinib) for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad
IGHV eller 11g-deletion. Foretaget motiverar val av jimforelsealternativ med att Calquence
och Imbruvica har samma verkningsmekanism och dr avsedda for samma patientpopulationer,
da bade Calquence och Imbruvica ar godkdnda for samma indikation. Vidare motiverar fore-
taget valet av relevant jamforelsealternativ med hanvisning till foretagets kliniska experter som
menar att Calquence och Imbruvica ar relevanta alternativ for behandling av tidigare obehand-
lade KLL patienter med omuterad IGHV eller 11qg-deletion. Foretaget hanvisar aven till TLV:s
tidigare beslut om att utoka Imbruvicas subvention till att dven inkludera patienter med
omuterad IGHYV eller 11q-deletion [10].

TLV:s diskussion

Vid berdkningen av kostnader och hilsoeffekter for anvindning av ett likemedel bor TLV jam-
fora med det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behand-
lingsalternativen. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvinds i svensk klinisk praxis
och ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet4.

TLV har i tidigare subventionsbeslut (dnr 520/2022)[10] bedomt att kostnaden for behandling
med Imbruvica ar rimlig i forhallande till nyttan hos samtliga patienter (yngre och friska samt
dldre/skora med samsjuklighet) med tidigare obehandlade KLL patienter med omuterad IGHV

10 Kemoimmunterapi: behandling av sjukdomstillstad i kombination av kemoterapi och immunterapi, samtidigt eller i foljd
1 BCL-2: en himmare av proteinet B-cellslymfom 2 (BCL2)

12 Venetoklax dr en hammare av proteinet B-cellslymfom 2 (BCL2).

13 Obinutuzumab ar en humaniserad monoklonal antikropp mot CD20.

14 Se TLV:s allmédnna rdd om ekonomiska utvéirderingar (TLVAR 2017:1).
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eller kromosomal avvikelse del(11q). TLV dr medvetna om brist pa evidens, i form av kliniska
studier, for behandling med Calquence hos yngre och for ovrigt friska patienter, men samtidigt
har Kommittén for humanlakemedel (CHMP) uttryckt i sin bedomningsrapport for Calquence
(EMA5/458179/2020)[11] att effektresultaten av behandlingen kan extrapoleras till en yngre
och friskare patientpopulation. Imbruvica bor séledes utgora relevant jamforelsealternativ till
Calquence for samtliga patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV eller 11q-
deletion.

TLV:s bedomning: I likhet med foretaget bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till
Calquence vid behandling av patienter med omuterad IGHV eller kromosomavvikelse del(11q)
utgors av Imbruvica.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

KLL ariregel en obotlig sjukdom och kan vara mycket varierande i sitt forlopp[1]. Nar sjukdo-
men blir behandlingskravande ar den aktiv och forknippad med symtom och storre negativ
inverkan. Hos patienter dar behandlingsbehov foreligger rapporteras 40 procent vara i full
daglig aktivitet. For patienter yngre an 65 ar med behov av behandling ar den relativa fem-
arsoverlevnaden 80 procent (riknat fran tidpunkt for behandlingsstart). For patienter 65 ar
och ildre ar den relativa femarsoverlevnaden runt 50 procent. Vid sjukdom dar IGHV ar
omuterad eller med kromosomavvikelse del(11q) uppstar behandlingsbehov ofta tidigare i
sjukdomsforloppet och behandling i form av kemoimmunoterapi kan resultera i kortare re-
missionsduration.

TLV har i tidigare beslut (dnr 863/2020 och 520/2022) bedomt svarighetsgraden for patienter
med tidigare obehandlad KLL som mycket hog. I aktuell utredning finner TLV ingen anledning
att franga tidigare bedémning,.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden pa gruppnivd som mycket hog da KLL
ar en fortskridande sjukdom som saknar bot och leder till en kortare forvantad livslingd med
forsamrad livskvalitet.

2.4 Kilinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekt och sdkerhet av akalabrutinib hos tidigare obehandlade KLL patietner har studerats i
den pivotala, randomiserade, trearmade, multicenter, 6ppna fas III-studien, ELEVATE-TN
(ACE-CL-007; NCT02475681) [12, 13]. Effekt och sdkerhet av akalabrutinib hos patienter med
relapserande eller refraktar KLL har studerats i en randomiserad, multicenter, 6ppen fas I11-
studie, ASCEND (ACE-CL-309;NCT02970318) [14]. Det centrala marknadsgodkannandet ba-
serades i huvudsak pé dessa tva kliniska studier.

Det kliniska underlaget i aktuell subventionsansokan bestar av ELEVATE-TN- studien och en
randomiserad, mulitcenter, oppen fas-III, non-inferiority*¢ studie, ELEVATE-RR (ACE-CL-
006) i vilken akalabrutinib jamfors med ibrutinib hos tidigare behandlade hogrisk KLL-pati-
enter (nidrvaro av 17p- och/eller 11q-deletion) [15]. Anledning till att denna studie redovisas i
aktuell utredning ar for att foretaget anvander data fran studien for att styrka resultaten av den
indirekta jamforelsen som redovisas i kapitel 2.4.2.

15 EMA = European Medicines Agency
16 Non-inferiority = ”inte simre &n” eller kliniskt likvardig
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Tabell 1. Sammanfattning av kliniska studier som inkluderats i underlaget.

Studie

Studiedesign

Jamforelsealternativ

Studiepopulation

Utfall

ELEVATE-TN T
(ACE-CL-007;
NCT02475681)

Randomise-
rad, multicen-
ter, 6ppen,
trearmad, fas-
11l studie

Foljande behand-

lingar jamfors:

* Akalabrutinib
mono-terapi (A)

* Akalabrutinib +
Obinutuzumab
(A+0O)

* Klorambucil+
Obinutuzumab
(O+ClIb)

Behandlingsnaiva
KLL-patienter 265 ar
och <65 ar med sam-
sjuklighet?.

n=535

PFSprévarbedémd (4 ér)
A+O: 87%

A: 77,9%
O+CIb:25,1%

A+O17p-deltps3-mut: 74,8%
A17p-delmP53-mut: 76,2%

A+QOomuticrv: 85,7%
Aomuticrv: 77,1%

Median PFSprévarbedémd
(4 ar)

A+O: NR

A:NR

0O+CIb:27,8 manader
A+O vs O+Clb

HRA+0 vs 0+Clb: 0, 10
(p<0,0001)

HRAvs o+cip: 0,19
(p<0,0001)

17p-del/TP53-mut
A+O: NR

A:NR

O+ClIb: 17,5 manader

HRa+o vs o+cib: 0,17
(p<0,0001)

HRAvs o+cip: 0,18
(p<0,0001)

Omuterad IGHV
A+O: NR

A: NR

O+Clb: 22,2 manader

HRa+o vs o+cib: 0,06
(p<0,0001)

HRAvs o+cib: 0,10
(p<0,0001)

OS (4 ar)
A+0: 92,9%
A: 87,6%

O+Clb:88%

Median OS (4 ar)
A+0O: NR

A:NR

O+Clb: NR

ORR (4 4r)
A+O: 96,1%
A: 89,9%
O+Clb: 82,5%

ELEVATE-RR
(ACE-CL-006;
NCT02477696)

Randomise-
rad, multicen-
ter, 6ppen,
tvaarmad, fas-
Ill, non-inferi-
ority studie

Akalabrutinib jamfors
mot ibrutinib

Tidigare behandlade
KLL-patienter med
17p- och/eller 11g-de-
letion 265 ar

PFS

HReprs: 1.00 (95% KI
0,79-1,27)

HR17p-der: 1.00 (95% KI
0,73-1,38)
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HR11g-dei: 1,08 (95& KI
0,80-1,47)

HRomuterad 1GHV: 1,09
(95% KI 0,85-1,40)
HRprévarbedbmd prs: 0,90
(95% KI 0,69-1,16)

OS (36 manader)
akalabrutinib: 80,7%
ibrutinib: 75,8%

HR: 0,82 (95% KI 0,59-
1,15)

(O]

OSi11g-det: 0,73 (95% Kl
0,46-1,15)

OSomuterad IGHV: 0,81
(95% KI 0,56-1,16)

ORR
akalabrutinib: 81,0%
ibrutinib: 77,0%

@ Inkluderande patienter med en CIRS-G (Cumulative lliness Rating Score for Geriatrics) poang pa éver 6 eller
kreatininclearance pa 30-69 ml/min).

Forkortningar: PFS: progressionsfri 6verlevnad; OS: total éverlevnad; HR: hasardkvot; del: deletion; IGHV: Gen
som kodar for den variabla delen av immunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene); TP53:
gen som kodar for tumorsuppressorprotein 53; A: akalabrutinib: A+O: akalabrutinib+ obinutuzumab; O+Clb: obi-
nutuzumab+Klorambucil; del: deletion; mut: mutation; omut: omuterad; NR: not reached=ej uppnadd. Kalla [13, 15].

ELEVATE-TN-studien pa patienter med tidigare obehandlad KLL

Metod

Sakerhet och effekt av akalabrutinib pa tidigare obehandlad KLL utvarderades i en randomi-
serad, multicenter, 6ppen fas 3-studie (ELEVATE-TN) pa 535 patienter [12, 13]. Patienterna
radomiserades 1:1:1 till att fa akalabrutinib plus obinutuzumab (n=179), akalabrutinib som
monoterapi (n=177) eller obinutuzumab plus klorambucil (n=179):

e Akalabrutinib plus obinutuzumab: Akalabrutinib 100 mg administrerades tva ganger
dagligen med start i cykel 1 dag 1 fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxi-
citet. Obinutuzumab administrerades med start i cykel 2 dag 1 i maximalt 6 behand-
lingscykler. Obinutuzumab 1 000 mg administrerades pa dag 1 och 2 (100 mg dag 1 och
900 mg dag 2), 8 och 15 i cykel 2 {6ljt av 1 000 mg dag 11 cykel 3 upp till 7. Varje cykel
var 28 dagar.

e Akalabrutinib monoterapi: Akalabrutinib 100 mg administrerades tva ganger dagligen
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

e Obinutuzumab plus klorambucil: Obinutuzumab och klorambucil administrerades i
maximalt 6 behandlingscykler. Obinutuzumab 1 000 mg administrerades dag 1 och 2
(100 mg dag 1 och 900 mg dag 2), 8 och 15 i cykel 1 foljt av 1 000 mg dag 11 cykel 2 upp
till 6. Klorambucil 0,5 mg/kg administrerades dag 1 och 15 i cykel 1 upp till 6. Varje
cykel var 28 dagar.

Patienter som inkluderades var 65 ar eller dldre, eller mellan 18 och 65 ar med samsjuklighet.
Samsjuklighet definierades som mer &n sex poang pa CIRS-G'7 alternativt, ett kretininclea-
rance pa 30-69 ml/min. Studien tillat patienter att fa antitrombotiska lidkemedel. Patienter
som kriavde behandling med antikoagulantia med warfarin eller ekvivalenta vitamin K-anta-
gonister exkluderades.

17 CIRS-G?7: Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics
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Patienterna stratifierades med avseende pa mutationsstatus for 17p-deletion (med eller utan),
funktionsstatus enligt skalan fran Eastern Cooperative Onclolgy Group (ECOG)8 (0 eller 1 mot
2) och geografisk region (Nordamerika och vastra Europa mot andra regioner). Vid bekraftad
sjukdomsprogression tillits 6verkorsning (cross-over) fran behandling med obinutuzumab
plus klorambucil till behandling med akalabrutinib, 100 mg tva ganger dagligen till sjukdoms-
progression eller oacceptabla biverkningar.

Studiens effektmatt

Den primaéra fragestillningen i ELEVATE-TN-studien var att demonstrera battre effekt av aka-
labrutinib som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab jamfort med klorambucil
plus obinutuzumab med avseende pa progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Primart effektmatt var PFS for akalabrutinib plus obinutuzumab jamfort med klorambucil plus
obinutuzumab utvirderat av en oberoende granskningskommittee (Independent Review Com-
mittee, IRC) enligt kriterier fran iwCLL [8] med fortydligande om behandlingsreleterad lym-
focytos® inkorporerat2°. Det viktigaste sekundira effektméttet var IRC-bedomd PFS med
akalabrutinib i monoterapi jamfort med klorambucil plus obinutuzumab. Ovriga sekundira
effektmatt var bland annat provarbedomd PFS, IRC- och provarbedomd objektiv responsfre-
kvens (ORR), total 6verlevnad (OS) och tid till nista behandling (TTNT). Sikerhetsresultat
inkluderade frekvens och grad av biverkningar. Ovriga utfallsmétt var patientrapporterade ut-
fall (FACIT2-fatigue, EORTC QLQ-C3022 och EQ-5D23). Effektanalyser genomférdes pa in-
tention-to-treat (ITT) polulationen. Sakerhetsanalyser genomfordes pa
“sikerhetspopulationen” vilken inkluderade alla patienter som hade fatt nagon dos av behand-
ling.

Resultat

Patienter inkluderades i studien fréan september 2015 till februari 2017. Studien genomfors i
18 lander pa 142 kliniker. Interimanalys med databrytpunkten 8 februari 2019, med en median
uppfoljningstid pa 28,3 manader, redovisades i Sharman et. al 2020 [12]. Aktuell subventions-
ansokan baseras pa data med en median uppfoljningstid pa nistan fyra ar. Median behand-
lingstid var 46,6 manader for akalabrutinib+obinutuzumab och 45,7 procent f6r akalabrutinib
i monoterapi. Vid en median uppfoljningstid pa 46,9 manader (spann 0,0-59,4) stod 74,9 pro-
cent (n=134) och 69,3 procent (n=124) av patienterna pa behandling med akalabrutinib+obi-
nutuzumab respektive akalabrutinib i monoterapi. Efter bekraftad sjukdomsprogression hade
69 patienter (39 %) som randomiserats till behandling med obinutuzumab-+klorambucil korsat
over till behandling med akalabrutinib i monoterapi. 25,1 procent av patienterna avbrot be-
handling med akalabrutinib+obinutuzumab och 30,7 procent av patienterna avbrot behand-
ling med akalabrutinib i monoterapi. 22,6 procent av patienterna med
obinutuzumab+klorambucil fullféljde inte behandling. I alla grupperna var biverkningar den
vanligaste anledningen till att patienterna avslutade behandling.

Baslinjekarakteristika

Baslinjekarakteristika i ELEVATE-TN var vil balanserad mellan de tre behandlingsgrupperna
(tabell 2). Vid baslinjen var majoriteten (84%) av patienterna 65 ar eller dldre, 94 procent av
patienterna hade en ECOG status pa o eller 1, 32 procent hade lymfnoder som var 5 cm eller

18 ECOG The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som méter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utfordes innan sjukdomen) och 5 (déd).

19 Lymfocytos: antalet lymfocyter (vita blodceller) ar hogre dn normalt

20 ”Fortydligande om behandlingsrelaterad lymfocytos inkorporerat” = vissa kinashdmmare kan i sig leda till lymfocytos och ar
ddremed inte ett tecken pa mislyckad behandling eller sjukdomsprogrogression, detta behover fordefinieras i protokoll f6r kliniska
studier.

21 FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; enkét som bedomer trotthet

22 EORTCQLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer 30-item core quality of life questionnaire.
Frageformular som bla méter patienternas fysiska, sociala, emotionella och kognitiva function, smérta, somnstérningar och livs-
kvalitet.

23 EQ-5D: 5-dimension EuroQol frageformular. Ett validerat generellt preferensbaserat métinstrument for att utviardera livskva-
litet i fem dimensioner
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storre, 9 procent hade 17p-deletion, 11 procent hade TP53-mutation, 63 procent hade omute-
rad IGHV och 18 procent hade 11q-deletion. 27,9 procent av patienterna hade kreatininclea-
rance (CrCl) pd <60 ml/min. Av de patienter som var <65 ar hade 16,1 procent en median
CIRS-G poang pa 8.

Tabell 2. Baslinjekarakteristika for studiepopulationen i ELEVATE-TN.

Number (%) of patients | Arm B: acalabru- Arm C: acalabrutinib Arm A: chlorambucil Total (N = 535)
tinib + (n=179) + obinutuzumab (n =
obinutuzumab (n = 177)
179)
Age, years
Mean (SD) 70.2 (8.02) 69.8 (7.57) 70.8 (7.56) 70.3(7.72)
Median (range) 70 (41.0-88.0) 70 (44.0-87.0) 71 (46.0-91.0) 70 (41.0-91.0)
Sex (male) 111 (62.0) 111 (62.0) 106 (59.9) 328 (61.3)
Disease characteristics
ECOG Performance Status
0-1 169 (94.4) 165 (92.2) 167 (94.4) 501 (93.6)
2 10 (5.6) 14 (7.8) 10 (5.6) 34 (6.4)
Mean time from diag- 47.5(51.9) 42.1(45.1) 46.3 (48.7) 45.3 (48.6)
nosis (SD)
Bulky disease (2 5 cm) 46 (25.7) 68 (38.0) 55(31.1) 169 (31.6)
Rai stage
0 3(1.7) 0 1(0.6) 4(0.7)
I 54 (30.2) 48 (26.8) 50 (28.2) 152 (28.4)
Il 36 (20.1) 44 (24.6) 48 (27.1) 128 (23.9)
1] 48 (26.8) 50 (27.9) 40 (22.6) 138 (25.8)
v 38(21.2) 37 (20.7) 38 (21.5) 113 (21.1)
Genetic markers
Del(17p) 17 (9.5) 16 (8.9) 16 (9.0) 49 (9.2)
11g-deletion 31(17.3) 31(17.3) 33(18.6) 95 (17.8)
TP53 mutation 21(11.7) 19 (10.6) 21(11.9) 61(11.4)
IGHV
Mutated 74 (41.3) 58 (32.4) 59 (33.3) 191 (35.7)
Unmutated 103 (57.5) 119 (66.5) 116 (65.5) 338 (63.2)
Undetermined 2(1.1) 2(1.1) 2(1.1) 6(1.1)
Del(17p), TP53 muta- 117 (65.4) 129 (72.1) 129 (72.9) 375 (70.1)
tion, 11g-deletion or
unmutated IGHV

Data anger antal (%) om inget annat anges.Forkortningar: 11g-deletion. Deletion av kromosom 11q del(17p): de-
letion av kromosom 17p delen; ECOG: Eastern Cooperative Oncolgy Group; IGHV: Gen som kodar fér den variabla
delen av immunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene); SD: standard deviation; TP53:
gen som kodar fér tumérsuppressorprotein 53, Rai: graderingssystem for att klassificera patienterna i olika risk-
grupper. Kalla [12].

Progressionsfri overlevnad (PFS)

Provarbedémd PFS var ett sekundirt effektmaétt i studien och ar det PFS-resultat som finns
tillgangligt och som redovisas for den langre uppfoljningstide samt ar de resultat som den hal-
soekonomiska utviarderingen baseras pa. Vid en median uppfoljningstid pa 46,9 manader var
median provarbedomd PFS for akalabrutinib-grupperna inte uppnadda jamfort med 27,8 mé-
nader for klorambucil+obinutuzumab (p<0,0001 for bada; figur 1A). Estimerad andel pro-
gressionsfria patienter vid 48 ménader var 87,0 procent med akalabrutinib+obinutuzumab,
77,9 procent med akalabrutinib i monoterapi och 25,1 procent med obinutuzumab+klo-
rambucil (figur 1A) [13].

PFS-resultaten for hogriskpatienter var konsekventa med resultaten for PFS for hela pati-
entppopulationen. Median PFS hos patienter med 17p-deletion/TP53-mutation var inte upp-
nadda for akalabrutinib-grupperna men var 17,5 ménader for klorambucil+obinutuzumab
(p<0,0001 for bada; figur 1B). Estimerad andel progressionsfria patienter med 17p-delet-
ion/TP53-mutation vid 48 manader var 74,8 procent med akalabrutinib+obinutuzumab, 76,2
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procent med akalabrutinib i monoterapi och 17,5 procent med obinutuzumab+klorambucil.
Snarlika resultat sdgs hos patienter med bara 17p-deletion (figur 1B) [13].

Median PFS hos patienter med omuterad IGHV var inte uppnddda men var 22,2 manader for
klorambucil+obinutuzumab (p<0,0001 for bada; figur 1C). Estimerad andel progressionsfria
patienter med omuterad IGHV vid 48 méanader var 85,7 procent med akalabrutinib+obinutu-
zumab, 77,1 procent med akalabrutinib i monoterapi och 4 procent med obinutuzumab-+klo-
rambucil (figur 1C) [13].

Figur 1. Prévarbedémd PFS i A) totala patientpopulationen B) hos patienter med 17p-deletion/TP53
mutation och C) hos patienter med omuterad IGHV.
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Foérkortningar; HR: hasardkvot, sannolikheten for att en viss handelse skall intraffa vid en viss tidpunkt; A: akalabru-
tinib; CI: konfidensintervall; Clb: klorambucil; IGHV: Gen som kodar fér den variabla delen av immunoglobulinets
tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene);mTP53: muterad TP53; NR: ej uppnadd; O: obinutuzumab;
PFS: progressionsfri dverlevnad; w/o: with or without (med eller utan). Kalla: [13].

PFS subgruppsanalys for patienter med 11q-deletion genomfordes inte efter uppfoljningstiden
pa 46,9 manader. Enligt foretaget var hasardkvoten24 (HR), for akalabrutinib jamfort med
klorambucil+obinutuzumab 0,07 (95% KI 0,02-0,22) vid en uppfoljningstid pa 58,2 manader
[16].

24 Hasardkvoten: sannolikheten for att en viss handelse skall intréffa vid en viss tidpunkt
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Total overlevnad (OS)

Total 6verlevnad var ett sekundart effektmaétt i studien. Median OS uppnaddes inte i ndgon av
behandlingsarmarna. Estimerad OS vid 48 méanader var 92,9 procent for akalabrutinib-+obi-
nutuzumab, 87,6 procent for akalabrutinib i monoterapi och 88,9 procent for obinutu-
zumab+klorambucil [13](figur 2).

Figur 2. Total 6verlevnad
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Notera: | obinutuzumab+klorambucil-armen hade 103 patienter sjukdomsprogression. 69 patienter av de som hade
sjukdomsprogression gick éver till behandling med akalabrutinib. 34 patienter gjorde det inte.

Forkortningar; HR: hasardkvot, sannolikheten for att en viss handelse skall intraffa vid en viss tidpunkt; A: akalabru-
tinib; Cl: konfidensintervall; Clb: klorambucil; NR: ej uppnadd; O: obinutuzumab; OS: total dverlevnad. Kalla: [13].

Objektiv responsfrekvens (ORR)

ORR var statistiskt signifikant hogre med akalabrutinib+obinutuzumab (96,1% [n=172/179];
95% KI 92,1-98,1) jamfort med obinutuzumab-+klorambucil (82,5% [n=146/177]; 95% KI 76,2-
87,4; p<0,0001). ORR for akalabrutinib i monoterapi (89,9% [n=161/179]; 95% KI 84,7-93,5)
var statistiskt signifikant hogre an ORR for obinutuzumab+klorambucil (p=0,035). Frekven-
sen av komplett respons (CR), inklusive CR med inkomplett hematologisk aterhdmtning (CRi)
var hogre med akalabrutinib+obinutuzumab (30,7% [n=55/179] jamfort med obinutu-
zumab+klorambucil (13% [n=55/177]. CR inklusive CRi for patienter med akalabrutinib i mo-
noterapi eller akalabrutinib+obinutuzumab var 32 procent respektive 13 procent for patienter
med 17q-deletion/TP53-mutation samt 28,2 respektive 12,6 procent for patienter med omute-
rad IGHV.

Vid uppfoljningstiden 58,2 ménader var ORR for patienter med 11q-deletion [----] procent for
akalabrutinib+obinutuzumab, [----] procent for akalabrutinib i monoterapi och [----] procent
for obinutuzumab+klorambucil. ORR for patienter med omuterad IGHV var [----] procent for
akalabrutinib+obinutuzumab, [----] procent for akalabrutinib och [----] procent for obinutu-
zumab-+klorambucil.

ELEVATE-RR-studien pa patienter med tidigare behandlad KLL

Metod

Effekt och sdkerhet av akalabrutinib i monoterapi jamfort med ibrutinib i monoterapi har stu-
derats i en randomiserad, multicenter, 6ppen, fas-III, non-inferiority studie2s, ELEVATE-RR
(ACE-CL-006), pa tidigare behandlade hogriskpatienter (patienter med 17p- och/eller 11q-de-
letion samt omuterad IGHV) [15]. Enligt foretaget &r ELEVATE-RR studien den enda rando-
miserade non-inferioritystudie som direkt jamfor effekt och sikerhet av akalabrutinib med
ibrutinib. Foretaget anser att ELEVATE-RR studien ar relevant for aktuell subventionsanso-
kan med motiveringen att EMA anser att effekten av ibrutinib hos hogriskpatienter ar samma
oavsett tidigare behandlingserfarenheter [17].

Patienter som inkluderades i studien var 18 ar eller dldre, hade tidigare behandlingskravande
KLL enligt iwCLL kriterierna fran 2008, hade ECOG PS pa 2 eller lagre, och hade bekraftad

25 Non-inferiority studie: studie som testas att det nya likemedlet inte &r oacceptablet mindre effektivt dn det lakemedel som man
jamfor mot.
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17p- och eller 11q-deletion. Patienter med signifikant kardiovaskular sjukdom, samtidig war-
farin eller ekvivalent vitamin K-antagonistbehandling, tidigare behandling med BTK eller
BCL2 hammare eller som kravde behandling med proton-pumphammare exkluderades fran
studien.

Totalt inkluderades 533 patienter i studien. Patienterna randomiserades 1:1 till akalabrutinib
(100 mg, oralt tva ganger dagligen [n=268]) eller ibrutinib (420 mg, oralt en ging per dag
[n=265]). Bada behandlingar gavs tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Ran-
domiserade patienter stratifierades med avseende pa 17p-deletion (ja/nej), ECOG PS (2, 1 eller
lagre), och antal tidigare behandlingar (1-3, 4 eller flera). Overkorsning (cross-over) tillats inte
i studien.

Primart effektmatt var IRC bedomd PFS enligt iwCLL kriterierna frdn 2008 med fortydligande
om behandlingsreleterad lymfocytos inkorporerat [8]. Sekundéara effektmatt var bland annat
total overlevnad, definierad som tiden fran randomisering till d6d oavsett anledning och sa-
kerhet.

Resultat

Patienter inkluderades i studien fran oktober 2015 till november 2017. Studien genomfordes i
15 lander pa 124 kliniker. Databrytpunkten for den finala studieanalysen var 15 september
2020 och median uppféljningstid var 40,9 ménader (spann 0,0-59,1).

Baslinjekarakteristika

Baslinjekarakteristika i ELEVATE-RR var vil balanserad mellan de tva behandlingsgrupperna
(tabell 4). Vid baslinjen var ungefar hilften (54%) av patienterna 65 ar eller idldre (16% >75
ar), 92,2 procent och 91,7 procent hade ECOG pa o eller 1 bland akalabrutinibpatienterna re-
spekteive ibrutinibpatienterna, 46 procent av patienterna hade 17p-deletion, 62 respektive 66
procent hade 11q-deletion och 82 respektive 89 procent hade omuterad IGHV.

Tabell 3. Baslinjekarakteristika for studiepopulationen i ELEVATE-RR.

ITT population Acalabrutinib (n=268) Ibrutinib (n=265)
Median age, years (range) 66 (41-89) 65 (28-88)
>75 years, n (%) 44 (16%) 43 (16%)
>65 years, n (%) 144 (54%) 143 (54%)
Male sex, n (%) 185 (69%) 194 (73%)
ECOG PS score

0-1 247 (92.2%) 243 (91.7%)
2 20 (7.5%) 22 (8.3%)
Median time from diagnosis 84.8 (1.6-434) 73.0(1.4-278)
to randomization, months

(range)

Mean (SD) 95.43 (63.38) 83.36 (52.47)
Median time from last treat- 19 (0-175) 19 (0-183)
ment to randomization,

months (range)

Rai Stage, n (%)

I 40 (15%) 46 (17%)
IV 91 (34%) 88 (33%)
Bulky Disease, (%)

>5cm 128 (48%) 136 (51%)
>10 cm 33 (12%) 34 (13%)
Presence of 17p deletion

Yes 124 (46%) 121 (46%)
No 144 (54%) 144 (54%)
del(17p) 121 (45%) 120 (45%)
del(17p) + TP53 mutation 85 (32%) 97 (37%)
del(17p) + unmutated IGHV 92 (34%) 105 (40%)
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del(17p) + complex karyo- 67 (25%) 68 (26%)
type

11q-deletion 167 (62%) 175 (66%)
TP53 mutation 100 (37%) 112 (42%)
Unmutated IGHV status 220 (82%) 237 (89%)
Complex karotype 124 (46%) 125 (47%)

Forkortningar: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IGHV: Gen som kodar for den variabla delen av im-
munoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene); ITT: intention-to-treat; SD: standard deviat-
ion; Rai: graderingssystem for att klassificera patienterna i olika riskgrupper; TP53: gen som kodar for
tumorsuppressorprotein 53 (TP53).

Progressionsfri 6verlevnad

Vid en median uppfoljningstid pa 40,9 manader (spann 0,0-59,1) hade 143 (53,4%) hiandelser
skett i akalabrutinibgruppen och 136 handelser (51,3%) i ibrutinibgruppen. IRC-bedémd PFS
var 38,4 manader for bada behandlingsgrupperna (akalabrutinib: 95% KI 33,0-38,6; ibrutinib:
95% KI 33,0-41,6; HR 1,00 [95% KI 0,79-1,27]; figur 3).

Figur 3. IRC-beddmd progressionsfri 6éverlevnad i ELEVATE-RR.

0] Acalabrutinib (N=268)
— |brutinid (N=265)
w 4
£
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- |
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Acalabrutinib. Ibrutinib
HR (95% C 1)
ol_100(078,127)
L | Al v v 1} T LS L J L L] L L T T Ll T L} T L L
0 3 6 -] 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Months
Number at risk

Acalabrutnib |268 2560 235 227 219 207 200 193 173 163 148 110 84 59 kXl 2 13 3 1 0

Ibrutinib |265 240 221 205 186 178 168 160 148 142 130 108 @1 66 41 26 15 8 2 0

Notera: Om den &vre gransen av 2-sidigt 95% Kl fér HR ar under 1,49 antas akalabrutinib vara non-inferiour mot
ibrutinib.
Forkortningar: Kl: konfidensintervall; HR: hasardkvit; IRC: oberoende granskningskommitté. Kalla: [15].

Subgruppsanalyser av PFS (tabell 4, bilaga ) visade snarlika resultat for dlder, ras, kon, ECOG
status, narvaro av 17p-deletion (HR 1,0; 95% KI 0,73-1,38), narvaro av 11qg-deletion (HR 1,08;
95% KI 0,80-1,47), omuterad IGHV (HR 1,09; 95% KI 0,85-1,40), antal tidigare behandlingar,
tumorborda, tumorstadium (Rai2¢), samt provarbedomd PFS (HR 0,9: 95% KI 0,69-1,16).

26 Rai: graderingssystem for att klassificera patienterna i olika riskgrupper
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Tabell 4. Subgruppsanalys av IRC-bedémd PFS i ELEVATE-RR.

No. of Events/Patients

Subgroup Analysis Acalabrutinib  Ibrutinib HR (95% CI
Age group, years _L_

< 85 77124 66/122 1.09 {0.79 to 1.52)

265t0 <756 46/100 49/100 — 0.98 (0.66 t0 1.47)

275 20/44 21/43 e 0.69 (0.37 to 1.28)
Sax

Male 105/185 101/194 1.06 (0.81 to 1.40)

Female 38/83 357 — 0.88 (0.56 t0 1.40)
ECOG at random assignment®

0,1 128/248 119244 —&— 1.03 (0.80 to 1.33)

2 15/20 17/21 — 0.64 (0.32 t0 1.29)
Rai stage at screening

ol 66/130 68/124 —_—— 1.12{0.79 to 1.61)

-V T3 74/134 —— 0.93 (0.67 to 1.28)
Bulky disease, cm

<5 66/138 66/127 — T 0.79 (0.56 to 1.11)

25 77128 70/136 T 1.25(0.90 to 1.74)
No. of prior therapies®

1-3 122/239 117/238 0.99 (0.77 t0 1.27)

24 21/29 19/27 _—t 1.07 (0.57 t0 2.02)
Presence of del{17)p13.1P°

Yes 76/124 72121 — 1.00 (0.73 to 1.38)

No 67144 64/144 1.00 (0.71 t0 1.41)
Presance of del{11Mq22.3)

Yes 85/167 79/175 1.08 (0.80 t0 1.47)

No 58/100 657/90 — 0.86 (0.59 to 1.24)
TP53 mutation

Yas 64/100 73/112 0.95 (0.68 to 1.33)

No 79/167 63/153 1 1.11 {0.80 to 1.55)
IGHV

Mutated 13/44 13/28 _— 0.60 (0.28 to 1.31)

Unmutated 130/220 123237 1.09 (0.85 to 1.40)
Complex karyotype

Yes 74124 66/125 1.04(0.74 t0 1.44)

No 52116 66/116 0.92 (0.63 to 1.35)

005 0.1 05 1 5
Favor Favor
Acalabrutinib Ibrutinib

Forkortningar: Cl: konfidensintervall; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; del: deletion; IGHV: Gen som
kodar fér den variabla delen av immunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene); IRC: obe-
roende granskningskommitté; PFS: progressionsfri dverlevnad; HR: hasardkvot; TP53: gen som kodar for tu-
morsuppressorprotein 53.

Objektiv responsfrekvens (ORR)

IRC-bedomd ORR var liknande for akalabrutinib (81%; 95% KI 75,8-85,2) och ibrutinib (77%;
95% KI 71,5-81,6). Patienter med en 11q-deletion hade IRC-bed6md ORR pé [----] procent med
akalabrutinib och [----] procent med ibrutinib. Patienter med omuterad IGHV hade IRC-be-
domd ORR pa 82,3 procent med akalabrutinb och [----] procent med ibrutinib.

Total overlevnad

Vid en median uppfoljningstid pa 41,1 ménader for akalabrutinib och 40,7 ménader f6r ibru-
tinib hade 63 (23,5%) patienter med akarabutinib och 73 (27,5%) patienter med ibrutinib av-
lidit. Median OS var inte uppnadd i nagon av behandlingsgrupperna. Estimerad OS vid 36
maéanader var 80,7 porcent (95% KI 775,2-85,0) for akalabrutinib och 75,8 procent (95% KI 70,0-
80,7) for ibrutinib (HR 0,82; 95% KI 0,59-1,15) (figur 4).

Kaplan-Meier analys av OS for akalabrutinib jamfort med ibrutinib visade HR pa [-------------
------ ] for patienter med 11g-deletion och HR pa [ ] for patienter
med omuterad IGHYV.
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Figur 4. Total 6verlevnad i ELEVATE-RR.
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Foérkortningar: CL: konfidensintervall; n: antal; HR: hasardkvot.

Biverkningar

Biverkningar i ELEVATE-TN

De vanligast forekommande biverkningarna (>30%) var diarré, huvudvark och neutropeni for
akalabrutinib+obinutuzumab; diarré och huvudvirk for akalabrutinib i monoterapi; och neu-
tropeni, infusionsrelaterade reaktioner och illamaende fér obinutuzumab+klorambucil (tabell
4). Andelen kardiovaskuldra hindelser var snarlik mellan grupperna. Den kummulativa inci-
densen av atrial fibrillering och hogt blodtryck var lag och snarlik mellan behandlingsgrup-
perna.
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Tabell 4. Biverkningar i ELEVATE-TN.

Tmatment exposum, median jrange), months

Commaon AEs (in > 25% of patents [any grade] in any groupl, n (%)

Selecind events of dinical interest, n (%)
Camdiac evens™
Atrial fibrillaton/fluter
Beeding
Major bleeding®
Hyperension
Infections
SPMs
Excuding NMS

A+O(n-178

466(23-586)

Any grade Grade 23
73 410 951
n @9 2(1.7)
60 (33.7) 55 (309
S0 (281) 422
47 (26.4) 2.0
& (258 108
& 2an 4022
41 (230 0
25 a0 528
37 (208 14 (2.9

709 1048
84 472 528
709 s@8
479 634

134 (75.3) Q238
28 (187 1303
15 a4 10 (5.8)

Aln-179) 04 ab in-169)
457(03-593) 56 09-74)
Any grade Grade 23 Any grade
72 &) 106 B3
68 (38.0) 2{(1.1) 20MmMs8
2 (123) 20Mm2 76 (45.0)
P28 2(.1) 30 (178
3598 2{(1.1) 8N
Q@3 1086 15 @9
4 (250 0 16 8.9
41 @29 0 534
0 0 68 (20.2)
34 (19.0) 15 e 1300
1 &) 20.1) 108
5 @9 L3 ] 20Ms
7039 528 202
1373 528 T
132(30n 20162 75 sy
24134 58 TR
11| 422 ihs

Grade =3

R4 ]

70 41.4)

2012
202

108

10 (5.9)

108
0
0
0
608
1423
108
202

A xdabrusnb, AF adverme ewret, Ob chiorambucl] B2 infusionrdaed reacson, NMS non-melanoma sién, O obinutuzumab, 5PM: secondary primary

maligrancies, VT uppar respirxany Tt indecson

*Cardinc evens that occurmd I >1 pasent (any grade, ofhar than atsal fitrflason) in any goup Include angina pectanis, paiptasons, aviovensiadar block
compier, myoardal Echemia, taxhyand iy, badyarda, adix falurg bt vanToular Qe myocasdal infxaion, pescxdal ofuton acue myoasdid

inaxcsan, and supravemaculy Sdwcarda

“Cadac ewms {grade 23) that occused in >1 pasent (other than aral fhallxion) Inclide xsoventsallir bibd complae (p = 3), angina pacos (o= 3,
myocardial schemia (= 2, and myoasdial ntaxcson 0 = 2]
Casdac evenss (gade 23) ha occurmd in >1 patent (other than avial fbrilasan) iInclude aane myoasdiad inacson (0= 3), adix fbure (n=2), and

myocardial inaecsan (0 = 2]

Defined 35 any senous or grade 23 hemarhagic evant, o any gade hemarhagc event In e EnNTd NBVOU S Tysm

Biverkningar i ELEVATE-RR

En sammanfattning av sikerhetsresultaten frin ELEVATE-RR redovisas i tabell 5 och de van-

ligaste behandlingsrelaterade biverkningar visas i tabell 6.

Tabell 5. Sammanfattning av sédkerhetsresultaten i ELEVATE-RR.

Event

Acalabrutinib (N=266)

Ibrutinib (N=263)

Duration of treatment exposure,
median (range), months

38.3 (0.3-55.9)

35.5 (0.2-57.7)

Any grade TEAEs 260 (97.7) 256 (97.3)
Grade = 3 TEAEs 183 (68.8) 197 (74.9)
TEAEs leading to treatment dis- | 39 (14.7) 56 (21.3)
continuation

Serious TEAEs 143 (53.8) 154 (58.6)
Deaths due to Aesa 17 (6.4) 25 (9.5)

Varden redovisas so mantal patienter (%) om inget annat anges.
2 Inkluderar dddsfall som skett inom 30 dagar fran sista dosen.; dodsfall som skett efter pabdrjad efterféljande
behandling inkluderas inte i analysen, oavsett tiden efter sista dos.
Forkortningar: AE: biverkningar; TEAEs: behandlingsrelaterade biverkningar.
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Tabell 6. Vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar i ELEVATE-RR.

Events, n (%) Any grade | Grade 23
Acalabrutinib Ibrutinib Acalabrutinib Ibrutinib
(n=266) (n=263) (n=266) (n=263)
Diarrhea 92 (34.6%) 121 (46.0%) 3 (1.1%) 13 (4.9%)
Headache 92 (34.6%) 53 (20.2%) 4 (1.5%) 0
Cougha 77 (28.9%) 56 (21.3%) 2 (0.8%) 1 (0.4%)
Upper respiratory tract 71 (26.7%) 65 (24.7%) 5(1.9%) 1 (0.4%)
infection
Neutropenia 56 (21.1%) 65 (24.7%) 52 (19.5%) 60 (22.8%)
Pyrexia 62 (23.3%) 50 (19.0%) 8 (3.0%) 2 (0.8%)
Arthralgiaa 42 (15.8%) 60 (22.8%) 0 2 (0.8%)
Hypertension 23 (8.6%) 60 (22.8%) 11 (4.1%) 23 (8.7%)
Anemia 58 (21.8%) 49 (18.6%) 31 (11.7%) 34 (12.9%)
Fatigueb 54 (20.3%) 44 (16.7%) 9 (3.4%) 0
Nausea 47 (17.7%) 49 (18.6%) 0 1 (0.4%)
Contusiona 31 (11.7%) 48 (18.3%) 0 1 (0.4%)
Pneumonia 47 (17.7%) 43 (16.3%) 28 (10.5%) 23 (8.7%)
Atrial fibrillationa 24 (9.0%) 41 (15.6%) 12 (4.5%) 9 (3.4%)
Thrombocytopenia 40 (15.0%) 35 (13.3%) 26 (9.8%) 18 (6.8%)

Fet text anger statistiskt hogre incidens.

Bland de vanligaste biverkningarna ovan observerades biverkningar av grad 5 hos 5 (1,9%) patienter med aka-
labrutinib (pyrexia, n=1; lunginflammation, n=4) och 4 (1,5%) patienter med ibrutinib (6vre luftvégsinfektion, n=1;
lunginlammaton, n=3).

Forkortningar: AE: biverkningar; URTI: évre luftvagsinfektion; n: antal.

Sammanfattning av sakerhetsprofilen enligt produktresumeén [7]

Overgripande sikerhetsprofil for akalabrutinib som redovisas i produktresumén baseras pa
data fran 1040 patienter som behandlats med akalabrutinib som monoterapi. De vanligaste
(=20%) rapporterade biverkningarna av alla grader var infektion (66,7%), huvudvark
(37,8%), diarré (36,7%), blamarken (34,1%), muskuloskeletal smarta (33,1%), illamaende
(21,7 %), trotthet (21,3%), hosta (21%) och utslag (20,3%). De vanligaste (>5%) rapporterade
biverkningarna av grad >3 var infektion (17,6%), leukopeni (14,3%), neutropeni (14,2 %) och
anemi (7,8%).

Av de 223 patienter som fick kombinationsbehandling med akalabrutinib var de vanligaste
(=20%) rapporterade biverkningarna av alla grader infektion (74%), muskuloskeletal smarta
(44,8%), diarré (43,9%), huvudvark (43%), leukopeni (31,8%), neutropeni (31,8%) hosta
(30,5%), trotthet (30,5%), artralgi (26,9%), illamaende (26,9%), yrsel (23,8%) och forstopp-
ning (20,2%). De vanligaste (>=5%) rapporterade biverkningarna av grad >3 var leukopeni
(30%), neutropeni (30%), infektion (21,5%), trombocytopeni (9%) och anemi (5,8%).

2.4.2 Indirekt jamforelse

Enligt foretaget saknas det idag studier i vilka effekten av akalabrutinib direkt jamfors med
ibrutinib hos tidigare obehandlade KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad IGHV. Re-
lativ effekt har darfor utvarderats med en matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC). Den
indirekta jaimforelsen baseras pa resultat for akalabrutinib i monoterapi fran ELEVATE-TN
[12, 13] med databrytpunkt vid 47 manader och péa resultat f6r ibrutinib fran ALLIANCE med
en uppfoljningstid pa 38 manader [18].

ELEVATE-TN studien beskrivs ovan (2.4.1).

ALLIANCE ar en multicenter, 6ppen, randomiserad fas-III-studie som utvarderar effekt och
siakerhet av ibrutinib i monoterapi (n=182), ibrutinib+rituximab (IR; n=182) och bendamus-
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tin+rituximab (BR; n=183) hos tidigare behandlingsnaiva patienter, 65 ar eller dldre (rando-
miserade 1:1:1). Till studien rekryterades 547 patienter (ITT) i behov av behandling.
Bendamustin och rituximab gavs i upp till sex behandlingscykler. 19 och 62 procent av patien-
terna med ibrutinib hade 11q-deletion respektive omuterad IGHV, vilket ar i proportion med
andelen patienter med mostvarande genetiska forandring i ELEVATE-TN studien (18% med
11g-deletion och 63% med omuterad IGHV). Vid bekraftad sjukdomsprogression tillats Gver-
korsning fran behandling med BR till behandling med ibrutinib i monoterapi. Primart effekt-
matt var prévarbedomd PFS enligt iwCLL-kriterierna. Sekundira effektmétt inkluderar OS,
ORR, CR, minimal residual sjukdom (MRD) efter 9 cykler och sidkerhet. Vid brytpunkt for da-
tainsamling hade 30/183 (16%) patienter som erhallit BR som initialbehandling korsat 6ver
till behandling med ibrutinib. Patienter rekryterades till studien mellan december 2013 och
maj 2016.

Resultaten fran ALLIANCE visade en lingre PFS for ibrutinib jamfort med BR. Dock syns
ingen ytterligare tillaggseffekt av rituximab. Andel progressionsfria patienter efter 2 ar for
ibrutinib i monoterapi och ibrutinib+rituximab var 87 respektive 88 procent (HR=0,99; 95%
KI 0,66, 1,48, p=0,96). For patienter som erhallit BR var 74 procent progressionsfria efter tva
ar. Effekten av ibrutinib observeras dven hos en subgrupp av patienter med omuterad IGHV.
Ingen skillnad i OS observerades i studien. Estimerad OS efter 4 ars uppfoljning i studien va-
rierade mellan 84 och 86 procent for de olika behandlingsalternativen [18].

I MAIC-analysen justeras individuella patientdata (IPD) frain ELEVATE-TN studien for att
matcha patientpopulationen i ALLIANCE. Efter matchning jamfors utfallen mellan de balan-
serade studiepopulationenerna.

Foljande baslinjekarakteristika matchades i MAIC-analysen:
]

1

]2

1

e e

Baslinjekarakteristikan fore och efter matchning for akalabrutinib i monoterapi jaimfort med
ibrutinib i monoterapi redovisas i tabell 7, nedan. Matchningen resulterade i en effektiv pati-
entpopulation pa [----] patienter (ESS28=[----]) for akalabrutinib vilket utgor [----] procent av
den totala patientpopulationen.

28 ESS: effective sample size, effektiva patientestorleken
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Tabell 7. Baslinjekarakteristika fére och efter matchning.

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

Resultat

[

(figur 5, tabell 8).

gen (2009:400)

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretessla-

Dnr 4132/2022; 4100/2022

18



Resultat [ ]
[

(figur 6, tabell 8).

Figur 6. |

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

Tabell 8. Sammanfattning av resultaten fran MAIC-analysen.

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

[ ] resultaten fran ELEVATE-RR studien
vilka sammanfattas nedan i tabell 9.

Tabell 9. Sammanfattning av resultaten fran ELEVATE-RR studien.

HRepes (95% Ki)

HRos (95% KI)

Totala patientpopulationen

1,00 (0,79-1,27)

0,82 (0,59-1,15)

11g-deletion

1,08 (0,80-1,47)

0,73 (0,46-1,15)

Omuterad IGHV

1,09 (0,85-1,40)

0,81 (0,56-1,16)

Forkortningar: Kl: konfidensintervall; HRers: hasardkvot for progressionsfri dverlevnad; HRos: hasardkvor for total
6verlevnad.

Enligt foretaget visade varken MAIC-analysen eller resultaten fran ELEVATE-RR studien na-
gon statistiskt signifikan skillnad i effekt mellan akalabrutinib och imbruvica. Baserat pa detta
havdar foretaget att akalabrutinib och ibrutinib har jamforbar effekt hos behandlingsnaiva
KLL-patienter med omuterad IGHV eller 11q-deletion.
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Resultat [

[

] sammanfattas i tabell 10, nedan. [

1 (se tabell [-] och [-]).

Tabell 10. |

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

TLV:s diskussion

Foretaget har analyserat effekten och sikerheten av akalabrutinib jamfort med ibrutinib med
en indirekt jamforelse. Foretaget uppger att akalabrutinib i monoterapi har minst jamforbar
effekt med ibrutinib i monoterapi samt att akalabrutinib har battre och mer tolererbar siker-
hetsprofil 4n ibrutinib for obehandlade KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad IGHYV.
Foretaget baserar sin argumentation pa resultaten frain MAIC-analysen med stod av resultat
fran ELEVATE-RR-studien. Enligt foretaget visar MAIC-analysen att det inte finns ndgon stat-
istiskt signifikant skillnad avseende PFS och OS mellan akalabrutinib och ibrutinib hos tidigare
obehandlade KLL-patienter, inklusive patienter med omuterad IGHV och 11q-deletion. Vidare
menar foretaget att MAIC-analysen visar att patienter med akalabrutinib har statistiskt signi-
fikant lagre risk att drabbas av biverkningar av grad 3 eller hogre avseende minskat neutrofi-
lantal, minskad antal blodkroppar, formaksflimmer och hogt blodtryck jamfort med patienter
med ibrutinib.

Indirekta jamforelser innebar stor osdkerhet, dé de inte har samma bevisgrad som direkt jam-
forande studier. Foretaget har till sin ansokan bifogat resultat frin ELEVATE-RR for att styrka
resultaten frin MAIC-analysen, dd ELEVATE-RR ir en studie som direkt jamfor akalabrutinib
med ibrutinib. Enligt foretaget visar ELEVATE-RR studien en “non-inferior” IRC-bedémd PFS
for akalabrutinib i monoterapi jamfort med ibrutinib i monoterapi for hogriskpatienter med
relapserande eller refraktar KLL, inklusive patienter med 11q-deletion och patienter med
omuterad IGHV. Patientpopulationer som ingick i MAIC-analysen och ELEVATE-RR-studien
skiljer sig at. MAIC-analysen baseras pa behandlingsnaiva KLL-patienter medan ELEVATE-
RR studien baseras pa tidigare behandlade hogriskpatienter. Foretaget menar dock att ELE-
VATE-RR-studien ar relevant for aktuell subventionsansokan med motiveringen att den rela-
tiva effekten inte antas forandras med behandlingslinje. D4 bade MAIC-analysen och
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ELEVATE-RR studien visar att ingen statistiskt signifikant skillnad finns mellan akalabrutinib
och ibrutinub antar TLV att dessa tva lakemedel har jamforbar effekt.

I MAIC-analysen matchades patienterna [
1T ELEVATE-RR utfordes analyser, utover pa den totala pa-
tientpopulationen, dven pa subgrupperna omuterad IGHV och 11q-deletion. Resultaten i ELE-
VATE-RR for dessa tva subgrupper, liksom for den totala patientpopulationen, visade ingen
statistiskt signifikant skillnad i effekt mellan akalabrutinib och ibrutinib. Foretaget menar att
dessa resultat styrker antagandet av jamforbar effekt mellan akalabrutinib och ibrutinib hos
behandlingsnaiva KLL-patienter av vilka manga hade omuterad IGHV eller 11q-deletion.

I TLV:s utredning av Imbruvica (dnr 520/2022) redovisades hilsoekonomiskt resultat separat
for tva olika subgrupper av patienter; dldre och skora patienter respektive yngre och friska
patienter [10]. I aktuell ansokan baseras foretagets MAIC-analys pa en jamforelse mellan be-
handlingsarmen akalabrutinib i monoterapi frain ELEVATE-TN [12, 13] och behandlingsarmen
ibrutinib i monoterapi fran ALLIANCE [18]. I bada dessa studier inkluderades behandlingsna-
iva patienter som ar 65 ar eller dldre vilket resulterade i att ungefar halften av patienterna var
71 ar eller dldre i de bada behandlingsarmarna efter matchning. Baserat pa den tidigare utred-
ningen av Imbruvica konstaterar TLV att foretagets MAIC-analys i aktuell subventionsansékan
utgor endast en av patientpopulationerna som inkluderats i utviarderingen av Imbruvica, nam-
ligen den aldre och skora patientgruppen. EMA har i sin utviardering av Calquence bedomt att
det ar rimligt att extrapolera effekten av akalanbrutinib pé patienter 65 ar eller dldre till yngre
och friskare patienter [11]. Baserat pA EMA:s bedomning antar TLV att den observerade rela-
tiva effekten mellan akalabrutinib och ibrutinib hos en aldre och skorare patientpopulation
aven géller for en yngre och friskare patientpopulation.

Avseende sdkerheten hiavdar foretaget baserat pa resultat fran MAIC-analysen och ELEVATE-
RR att akalabrutinib har battre och mer tolererbar siakerhetsprofil dn ibrutinib for obehand-
lade KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad IGHV. Enligt aktuellt nationellt vardpro-
gram for KLL [1] har andra generationens BTK-hdmmare sdsom akalabrutinib utvecklats dar
ett av malen har varit att de ska vara mer specifika och ge mindre biverkningar pa hjart-karl-
system. I virdprogrammet nimns att en signifikant lagre andel patienter med formaksflimmer
och/eller hogt blodtryck sags bland patienter som behandlats med akalabrutinib jamfért med
patienter som behandlats med ibrutinib i ELEVATE-RR, vilket talar for anvindande av aka-
labrutinib speciellt till patienter med kanda kardiovaskulara riskfaktorer [1]. TLV har i aktuell
subventionsansokan inte ytterligare utviarderat sdkerhetsprofilen for akalabrutinib jamfort
med ibrutinib da denna jamforelse inte aterspeglas i den hilsoekonomiska analysen.

TLV har i tidigare utviardering av akalabrutinib jamfoért med ibrutinib (dnr 2984/2020) be-
domt att det inte finns nagon tydlig evidens for att effekten av nagon av behandlingarna ar
overlagsen den andra. TLV har i dagslaget och baserat pd nuvarande underlag inget skal till att
frangd denna bedomning. TLV bedomer sdledes att akalabrutinib och ibrutinib i nuldget har
jamforbar effekt och att analyser av biverkningar talar for att akalabrutinib kan ha en fordel-
aktig sakerhet avseende bland annat formaksflimmer och hogt blodtryck jamfort med ibru-
tinib.

TLV:s bedomning: Trots de osdkerheter som ar forknippade med indirekta jamforelser, be-
domer TLV utifran befintligt underlag att akalabrutinib har en jaimforbar effekt med ibrutinib
vid behandling av behandlingsnaiva KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad IGHYV.
Baserat pA EMA:s bedomning antar TLV att den observerade relativa effekten mellan akalabru-
tinib och ibrutinib som redovisas i befintligt underlag dven galler for en yngre och friskare pa-
tientpopulation.
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3 Halsoekonomi

3.1 Halsoekonomisk analys

Enligt TLV:s bedomning utgor Imbruvica relevant jamforelsealternativ till Calquence for pati-
enter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11q-
deletion,se avsnitt 2.3.2. Effekten av Calquence och Imbruvica bedoms av TLV som jamforbar
vid den utviarderade indikationen, se avsnitt 2.4.2.

I samband med subventionsansokan for Imbruvica (dnr 520/2022) tecknades en sidooverens-
kommelse mellan regionerna och foretaget som marknadsfor Imbruvica. Sido6verenskommel-
sen som tecknades omfattar all férsiljning av Imbruvica inom likemedelsforménerna och
innebér att kostnaderna for anvindning av Imbruvica minskar. Aterbéringsnivéan i sidodver-
enskommelsen 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.

I stéllet gor TLV en si kallad ICER mot ICER-jamforelse baserat pa resultaten i foretagens
respektive hilsoekonomiska analyser. Genom att anvinda ett gemensamt jamforelsealternativ
kan kostnader och effekter fran de hilsoekonomiska analyserna av Imbruvica respektive
Calquence jamforas med varandra. Pa sa sitt kan TLV tillimpa resultaten fran den hilsoeko-
nomiska analysen for Imbruvica avseende patienter med tidigare obehandlad KLL med omute-
rad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion (dnr 520/2022) {for att géra en bedémning
som tar hiansyn till den sidooverenskommelse som tillférdes drendet for Imbruvica.

TLV har tidigare tillimpat detta tillvagagéngsitt i utredningen av Cibinqo (dnr 1603/2022),
Ajovy (dnr 1362/2019), Verzenios (dnr 503/2019) samt Braftovi och Mektovi (dnr 2740/2018;

2739/2018).

3.1.1 TLV:s ICER mot ICER jamforelse: Kostnad per QALY mot ett gemensamt jamfo-
relsealternativ

TLV:s tillvigagangssatt for att genomfora en ICER mot ICER jamforelse mellan Calquence och
Imbruvica forutsitter att jimforelsealternativet ar detsamma i foretagens respektive hilsoe-
konomiska analyser. Eftersom effekten av Calquence och Imbruvica bedoms vara jamforbar
kommer skillnaden i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) huvudsakligen
bero pa skillnader i lidkemedelskostnader.

I utredningen av Imbruvica for indikationen tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV
eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion (dnr 520/2022) bedomdes relevant jamforelsealter-
nativ vara Venclyxto i kombination med Gazyvaro (VO). Foretagets analys utgjordes déarfor av
en kostnadsnyttoanalys mellan Imbruvica och VO. Aven i denna utredning av Calquence har
VO anvints som jamforelsealternativ i den hialsoekonomiska analysen. TLV:s tillvigagangsséatt
illustreras i figur 7 nedan.
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Figur 7. TLV:s ICER mot ICER jamférelse mellan Calquence och Imbruvica genom det gemensamma
Jjamfoérelsealternativet

Calquence /\—/\ Imbruvica
o/

e e

Kostnad per vunnet QALY Kostnad per vunnet QALY

Kostnad per vunnet QALY

Calquence vs Imbruvica

Aven Venclyxto omfattas av en sidooverenskommelse, vilket innebir att kostnaden for anvind-
ning av lakemedlet minskar (dnr 2750/2017). Da Venclyxto ges som efterféljande behandling
till patienter som erhéllit Imbruvica eller Calquence har detta dock en begriansad paverkan pa
kostnaden per QALY i respektive halsoekonomisk analys. Detta illustreras med kanslighetsa-
nalyser i beslutsunderlaget for Imbruvica (dnr 520/2022).

I TLV:s utredning av Imbruvica redovisades resultatet separat for de tva subgrupperna aldre
och skora patienter respektive yngre och friska patienter. Den pivotala studien ELEVATE-TN
inkluderar inga yngre patienter utan samsjuklighet, men EMA har bedomt att dessa data dven
kan anvéndas for att extrapolera 6verlevnad hos den yngre och friska populationen (se avsnitt
2.4.2). D4 ICER i TLV:s utredning av Imbruvica var hogre for dldre och skora patienter dn for
yngre och friska gor TLV endast en ICER mot ICER jamforelse for dldre och skora patienter.

3.1.2 TLV:s justeringar i den halsoekonomiska modellen

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys i form av en semi-Markovmodell. De
viktigaste effektméatten i modellen ar tid till progression (TTP), tid till d6d innan progression
(TTDeath) och progredierad Gverlevnad (PPS).

TTP i Calquence-armen extrapoleras med studiedata frdn ELEVATE-TN. TTP i VO-armen har
skattats i relation till TTP i Calquence-armen med hjalp av en konstant hasardkvot som fore-
taget utvunnit genom en indirekt jamforelse mellan studierna ELEVATE-TN och CLL14 [20].
TTDeath skattas med extrapolerade studiedata frin ELEVATE-TN och antas vara densamma
i bada behandlingsarmarna. For att skatta PPS har foretaget extrapolerat poolade studiedata
fran ELEVATE-TN och studien ASCEND [14]. Foretaget antar att behandling med Calquence
leder till en behandlingsvinst pa 0,69 QALYs over ett livstidsperspektiv, jamfort med VO.

I TLV:s grundscenario justeras ett antal antaganden for att behandlingsvinsten jamfort med
VO ska vara jamforbar med behandlingsvinsten i TLV:s utredning av Imbruvica (dnr
520/2022). Syftet med TLV:s justeringar ar att jamforelsen huvudsakligen ska bygga pa skill-
nader i behandlingskostnader mellan Calquence och Imbruvica.
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I utredningen av Imbruvica uppskattades en behandlingsvinst pa 0,63 QALYs nar Imbruvica
jamfordes med VO. Efter TLV:s justering i modellen ar behandlingsvinsten for Calquence jam-
fort med VO 0,62 QALYs. TLV anser att denna behandlingsvinst ar jamforbar med den som
faststilldes i TLV:s grundscenario i utvirderingen av Imbruvica.
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4 Resultat

Trepartsoverldggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa Gverlagg-
ningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sido6verenskom-
melse. I sidooverenskommelsen har parterna enats om att foretaget ska ersatta regionerna
med en del av likemedelskostnaderna for Calquence. Sido6verenskommelsen omfattar all for-
sdljning av Calquence inom likemedelsformanerna fran den 1 juni 2023. Underlag till sido6-
verenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

Till ans6kt AUP bedomer TLV att kostnaden for Calquence inte ar rimlig i forhallande till nyt-
tan lakemedlet ger vid behandling av patienter tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV
eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion.

Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen bedémer TLV att kostnaden for
Calquence dr rimlig i forhallande till nyttan lakemedlet ger vid behandling av patienter tidigare
obehandlad KLL med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion.

4.1 TLV:s ICER vs ICER-jamforelse mellan Calquence och Imbruvica

D& ICER i TLV:s utredning av Imbruvica var hogre for dldre och skora patienter an for yngre
och friska gor TLV endast en ICER mot ICER jamforelse for aldre och skora patienter (se av-
snitt 3.1.1).

I TLV:s utredning av Imbruvica (dnr 520/2022) uppskattades kostnaden per QALY till cirka
945 000 kronor for dldre eller skora patienter. Denna bedomning tar hansyn till den sidoGver-
enskommelse som finns mellan regionerna och foretaget som marknadsfor Imbruvica. TLV
jamfor kostnaden per QALY for Imbruvica med motsvarande kostnad per QALY for Calquence.

411 Resultati TLV:s jamforelse

I tabell 11 nedan presenteras resultatet i TLV:s analys med och utan hansyn tagen till sidoover-
enskommelsen for Calquence.

Tabell 11. Resultat i TLV:s analys av Calquence jamfért med VO

Skillnad
CEETEIE He (6kning/minskning)
Lakemedelskostnader (férsta behandlingslinjen) [--] kr [--] kr [--] kr
Ovriga kostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Kostnader, totalt [--] kr [--] kr [--] kr
QALYs (diskonterade) 6,90 6,28 0,62
Kostnad per vunnet QALY utan sidodverenskommelse | [--] kr
Kostnad per vunnet QALY inklusive sidodverenskommelse | 902 671 kr

I tabell 12 nedan presenteras de hialsoekonomiska resultaten jamfort med det gemensamma
jamforelsealternativet VO med hansyn tagen till sidooverenskommelserna for Calquence och
Imbruvica. Resultaten visar att kostnaden per QALY for Calquence ar lagre an for Imbruvica
med hansyn tagen till sidooverenskommelserna.

Tabell 12. ICER mot ICER jamférelse med hénsyn tagen till sidoéverenskommelserna fér Calquence
och Imbruvica

Calquence mot VO Imbruvica mot VO
(med sidoéverenskommelse) (med sidoéverenskommelse)
Inkrementella kostnader 557 085 kr 595 812 kr
Inkrementella QALYs 0,62 0,63
Kostnad per vunnet QALY 902 671 kr 945 670 kr
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4.2 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att [--] patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV eller
en kromosomavvikelse; 11q-deletion behandlas med Calquence ar 2026. Detta skulle enligt f6-
retaget innebira en estimerad forsiljning pa cirka [--] kronor.

I tabell 13 nedan presenteras foretagets forsaljningsprognos.

Tabell 13. Féretagets estimerade forséljning fér Calquence

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sidkerstilla
fortsatt god tillgang till 1ikemedel inom formanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

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

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla ménniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mitt 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 nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

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

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr en cancer som har sitt ursprung i en klonal expansion av
mogna B-lymfocyter i blodet, benmargen, lymfkortlarna eller annan lymfoid vavnad.

Aktuell utvardering avseer en del av indikationen for Calquence, Calquence i monoterapi for
behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHYV eller en
kromosomavvikelse; 11q-deletion. Svéarighetsgraden for KLL-patienter med omuterad IGHV
eller kromosomal avvikelse 11g-deletion bedoms pa gruppniva som mycket hog. TLV bedomer
att det relevanta jamforelsealternativet till Calquence utgors av Imbruvica.

Aktiv substans i Calquence ar akalabrutinib, en hammare av enzymet Brutons tyrosinkinas
(BTK). Behandling med akalabrutinib orsakar blockering av BTK och nedstroms cellsignale-
ringsvagar vilket paverkar tumorcellernas proliferation och leder till att antalet cancerceller
minskar, vilket i sin tur kan bromsa upp férsamringen av sjukdomen.

Effekt och sakerhet av akalabrutinib har utvirderats i studierna 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 akalabru-
tinib som monoterapi samt i kombination med obinutuzumab med klorambucil plus obinutu-
zumab hos tidigare obehandlade KLL-patienter. I non-inferiority studien, ELEVATE-RR,
jamfordes akalabrutinib med ibrutinib hos tidigare behandlade KLL-patienter

Eftersom det saknas direkt jamférande studier mellan Calquence och Imbruvica avseende be-
handlingsnaiva KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad IGHV har foretaget redovisat
en matchad justerad indirekt jamforelse, MAIC. Foretaget hiavdar att akalabrutinib har jam-
forbar effekt med ibrutinib och battre sikerhetsprofil avseende bland annat hjartflimmer och
hogt blodtryck jamfort med ibrutinib. Foretaget styrker resultaten fran MAIC med resultaten
fran ELEVATE-RR.

Trots de osdkerheter som ar forknippade med indirekta jamforelser, bedomer TLV utifran be-
fintligt underlag att akalabrutinib har en jamforbar effekt med ibrutinib vid behandling av be-
handlingsnaiva KLL-patienter med 11q-deletion eller omuterad IGHV. Baserat pa EMA:s
bedomning antar TLV att den observerade relativa effekten mellan akalabrutinib och ibrutinib
hos en dldre och skorare patientpopulation dven giller for en yngre och friskare patientpopu-
lation.

For Imbruvica finns en sidooverenskommelse mellan regionerna och foretaget som omfattas
av sekretess. TLV genomfor darfor en si kallad ICER mot ICER-jamforelse baserat pa resulta-
ten i foretagens respektive halsoekonomiska analyser. Genom att anvianda det gemensamma
jamforelsealternativet Venclyxto i kombination med Gazyvaro (VO) kan kostnader och effekter
fran de hilsoekonomiska analyserna for Calquence respektive Imbruvica jamforas med
varandra.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa Gverlagg-
ningar har bland annat resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sido6-
verenskommelse som gor att kostnaden for anvindning av Calquence minskar. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta arende och utgor darmed en del av beslutsunderla-
get.

Resultaten i TLV:s analys med héansyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelsen for
Calquence visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) uppgar till cirka
900 000 kronor jamfort med VO. Denna kostnad per QALY éar lagre 4an motsvarande kostnad
per vunnet QALY for Imbruvica jamfort med det gemensamma jamforelsealternativet VO.
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Baserat pa TLV:s resultat bedomer TLV att kostnaden fér Calquence med hinsyn tagen till
innehallet i sidooverenskommelsen ar rimlig i férhéllande till motsvarande kostnad for
Imbruvica.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsforméner m.m. ar upp-
fyllda till det ansokta priset endast om subventionen forenas med begransning och villkor i
enlighet med 11 § formanslagen. Ansokan foreslas darfor bifallas med tillagg av foljande be-
gransning och villkor till den befintliga subventionsbegransningen. Subventioneras i monote-
rapi for patienter med kronisk lymfatisk leukemi med omuterad IGHV eller en
kromosomavvikelse; 11q-deletion. Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begrans-
ning i all sin marknadsforing och annan information om lakemedlet.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska ingd i ladkemedelsforménerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket fir pa eget initiativ besluta att ett 1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte lingre ska inga i formanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lidkemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att

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

2. det inte finns andra tillgéngliga 1dkemedel 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 viasentligt mer &ndamalsen-
liga.
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Bilaga 2 — Subgruppsanalyser av PFS i ELEVATE-RR

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