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Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
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Dnr 1617/2023




GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt Brukinsa (zanubrutinib), kapsel, LO1IELO3

Patientgrupp som Cirka 600-650 personer insjuknar arligen i KLL, varav cirka 2/3 kommer vara i be-
omfattas av den fére- | hov av behandling s& sméaningom. 40-50 procent av patienterna har omuterad
slagna subventionen IGHV-gen.

[--] patienter per &r uppskattas kunna vara aktuella fér behandling med Brukinsa.

F?(;e;ac?settéerade Brukinsa ska ses som ett ytterligare behandlingsval for patienter som fér narvarande
?t')rsgaljning erbjuds behandling med BTK-hdmmare. Kalkylerad omséttning vid fullskaleforsalj-

ning uppskattas till [--] kronor (AIP).

Trepartséverlaggning | Nej

Sista beslutsdag 2023-12-28

ANSOKTA FORPACKNINGAR
Produkt Styrka Forp.stl. AIP (SEK) AUP (SEK)

Brukinsa 80 mg 120 kapslar 51 258,15 52 304,40

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV)
Arbetsgrupp: Sofi Eriksson (medicinsk utredare), Hannah Almqvist (hilsoekonom) och Asa Levin (jurist)

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen for TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-
den for liakemedelsformaner som ar beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

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

www.tlv.se

Dnr 1617/2023



TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

Calquence (akalabrutinib).

TLV beddmer att Brukinsa ar ett behandlingsalternativ for de patienter som er-
bjuds kontinuerlig behandling med BTK-hdmmare (i monoterapi). Inom lakeme-
delsformanen finns tvd BTK-hdmmare, Calquence (akalabrutinib) och Imbruvica
(ibrutinib), som antas ha jamforbar effekt. Eftersom Calquence inkluderades i
lakemedelsféorméanen efter Imbruvica bedémer TLV att relevant jamforelsealter-
nativ till Brukinsa &r Calquence.

Relativ effekt och saker-
het

Effekt och sékerhet av zanubrutinib hos patienter med tidigare obehandlad KLL
har utvarderats i en dppen randomiserad fas lll-studie (SEQUOIA). Studien in-
kluderar KLL-patienter med omuterad IGHV. Tillgdngen pa uppféljningsdata for
zanubrutinib ar fortfarande relativt begransad sett utifrdn sjukdomens lang-
samma férlopp och patienternas relativt langa mediana éverlevnad.

Eftersom det saknas direkt jamférande studier mellan Brukinsa och 6vriga BTK-
hammare vid primérbehandling av KLL har féretaget inkommit med matchade in-
direkta justerade jamforelser (MAIC), dar relativ effekt samt biverkningsprofiler,
zanubrutinib vs ibrutinib, har utvarderats. Med hanvisning till resultat fran indirekta
jamférelser anfor foretaget att zanubrutinib och ibrutinib har jamférbar effekt. Vi-
dare framfor foretaget att zanubrutinb har visat battre och mer tolererbar séaker-
hetsprofil &n ibrutinib. Trots de osékerheter som &r férknippade med indirekta
jamforelser bedémer TLV att det inte finns tydlig evidens for att ndgon av behand-
lingarna &r 6verlagsen den andra avseende behandlingseffekt vid behandling av
KLL i forsta linjen. Resultat fran fas lll-studien ALPINE, som avser behandling av
patienter med aterfall och refraktar (R/R) KLL, stodjer antagande om &tminstone
jamforbar effekt.

| utvarderingar av Calquence (dnr 2984/2020, 4132/2022 och 4100/2022) har
TLV bedoémt att effekten av Calquence och Imbruvica kan betraktas som jamfor-
bar vid behandling av KLL.

Sammanfattningsvis, TLV betraktar behandlingseffekten med Brukinsa och
Calquence som jamforbar vid primarbehandling av patienter utan del17p/TP53-
mutation och med omuterad IGHV.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Indirekt kostnadsjamférelse (ICER mot ICER). Brukinsa och Calquence jamfors
indirekt med hjalp av en gemensam komparator: Venclyxto (venetoklax) i kombi-
nation med Gazyvaro (obinutuzumab).

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnader.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

Med beaktande av befintliga sidodverenskommelser beddmer TLV att kostnaden
for Brukinsa ar rimlig i forhallande till motsvarande kostnad for Calquence.

Sammanvéagd
bedémning

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfylida till det
ansokta priset endast om subventionen foérenas med begréansning och villkor i
enlighet med 11 § formanslagen. Ansokan foreslas darfor bifallas med tillagg av
foljande begrénsning och villkor till den befintliga subventionsbegrénsningen.
Subventioneras endast for vuxna patienter fér behandling i monoterapi av tidigare
obehandlad KLL med omuterad IGHV. Foretaget ska tydligt informera om
ovanstaende begransning i all sin marknadsféring och annan information om la-
kemedlet.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om utokad subvention for Brukinsa, med en formansbegransning till en
begriansad patientgrupp. Ansokan avser Brukinsa i monoterapi for behandling av patienter
med tidigare obehandlad KLL, utan del17p/TP53-mutation, och med omuterad IGHV.

Brukinsa har flera godkidnda indikationer, varav den ena omfattar behandling i monoterapi av
patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Brukinsa ingar sedan maj 2023 i ldkemedels-
formanerna med begransning till patienter med KLL som tidigare fatt minst en behandling
samt tidigare obehandlade patienter med 17p-deletion/TP53-mutation (dnr 85/2023).

2 Kronisk lymfatiskt leukemi (KLL)

KLL utgér fran mogna B-lymfocyter, en typ av vita blodkroppar, som tumoéromvandlats och
ackumulerats i benmairg och blod [1]. Sjukdomsforloppet varierar fran stillsamt och symtom-
lost till mer aggressivt med snabb progress med behov av behandling. KLL ar den vanligaste
leukemisjukdomen i vistvarlden och i Sverige rapporteras cirka 600—-650 nya fall av KLL per
ar [2]. Behandlingen av KLL har utvecklats de senaste 20 aren och lett till en successivt for-
battrad 6verlevnad. I dag ar det runt 6 000 personer som lever med sjukdomen i Sverige. Esti-
mat av framtida prevalens i Sverige visar pa en sannolik fortsatt 6kning av antal patienter som
lever med sjukdomen [3, 4]. Alder i median vid diagnos for patienter rapporterade till nation-
ellt kvalitetsregister for KLL ar 72 ar [2].

KLL behandlas endast nar sjukdomen ger symtom eller besvar for patienten [1, 2]. Symtom
och fynd kan innefatta lymfocytos, anemi, forstoring av lymfkortlar, mjalte och lever, feber,
viktnedging och infektionskénslighet. Cirka 2/3 av alla patienter kommer 6ver tid vara i behov
av behandling nagon géng under sjukdomsforloppet. Alder i median vid behandlingsstart ar

75 ar [2].

Prognos och 6verlevnad ar starkt kopplad till faktorer sdsom alder, samsjuklighet och behand-
lingsbehov [1]. Observerad relativ femarsoverlevnad (nationellt kvalitetsregister for KLL,
diagnosar 2007—2022) vid start av behandling ar 85 procent for patienter yngre dn 65 ar [2].
For patienter i dldersgruppen 65—79 ar ar observerad relativ femarsoverlevnad 70 procent och
for patienter > 80 ar ar relativ femarsoverlevnad 45 procent.

Narvaron av vissa kromosomala avvikelser! samt mutationsstatus for TP53- och den tunga
immunglobulingenen? (IGHV) i KLL-cellklonerna har betydelse for prognos och behandling-
sval [1]. KLL med hypermuterad IGHV (50—60 % av patienterna vid diagnos) ar forenat med
battre prognos medan omuterad IGHV (40-50 % vid diagnos) ar forenat med snabb progress
och kortare remissioner efter kemoimmunoterapi. Mutationsstatus for IGHV forblir stabilt un-
der sjukdomsforloppet och behéver bara analyseras en gang.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Brukinsa och rele-
vant jaimforelsealternativ baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en kostnadsjamfo-
relse. Eftersom TLV presenterar en kostnadsjamforelse, har TLV inte utrett svarighetsgraden
da den inte har ndgon betydelse for beslutet. Darfor gor TLV ingen bedomning av svarighets-
grad.

1 Sdsom del(17p), Del(17p) innebér att en del av kromosom 17 saknas.
2 Gen som kodar for den variabla delen avimmunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain variable region gene).
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3 Lakemedlet

Brukinsa innehéller den aktiva substansen zanubrutinib. Baserat pa den europeiska likeme-
delsmyndighetens nytta/riskbedomning av Brukinsa utfirdades ett marknadsgodkiannande i
Europa den 22 november 2021.

3.1 Indikation
For behandling av KLL har Brukinsa féljande indikation:

Brukinsa som monoterapi ir avsett for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL).

3.2 Verkningsmekanism

Zanubrutinib dr en himmare av Brutons tyrosinkinas (BTK) [5, 6]. BTK ingar i B-cellsrecep-
torns och cytokinreceptorns signalvagar. Signalvigen for B-cellsreceptorns ar delaktig i
patogenesen for flera B-cellsmaligniteter, inklusive KLL. Zanubrutinib binder kovalent till
BTK, vilket leder till hamning av BTK:s aktivitet med paverkan pa malign cellproliferation, och
antalet cancerceller minskar.

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad daglig dos av zanubrutinib dr 320 mg. Dosen ska tas antingen en gang dag-
ligen (fyra kapslar 4 80 mg) eller tva ganger dagligen (tva kapslar 4 80 mg). Behandling med
Brukinsa bor fortsitta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende sammanfattning dr himtad frdn det nationella vardprogrammet for
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) fran september 2023 [1].

Behandling ges endast vid aktiv sjukdom definierat enligt riktlinjer frdn International Work-
shop of Chronic Lymphocytic Leukemi (iwCLL) [77]. Nar fler behandlingsalternativ ar tillgang-
liga ska patienten ges basta forutsattningar att gora egna val av behandling. Patienten ska
ocksa ges majlighet att delta i relevanta kliniska studier.

Rekommendationerna vid primérbehandling utgér frén de genetiska avvikelser som detekte-
rats i KLL klonen, se figur 1. Aven samsjuklighet, samtidig medicinering och funktionsstatus
spelar roll i behandlingsvalet.

For behandling av KLL med omuterad IGHV och utan del(17p)/TP53-mutation rekommende-
ras idag sa kallad malriktade behandlingar med BCL2-hdmmare i kombination med antikropp
riktad mot CD20 (venetoklax + obinutuzumab) eller kontinuerlig behandling med BTK-ham-
mare (ibrutinib och akalabrutinib). Behandlingarna har olika effekt och biverkningsspektra.
En individuell bedomning gors om tidsbegransad behandling med BCL2 himmare + CD20-
antikroppar eller tills vidare behandling med BTK-hdammare ar mest lampligt.

Vid terapival med BTK hammare tas sirskild hansyn till blodningsrisk och risk for kardiovas-

kuldra biverkningar. Val av BTK himmare rekommenderas goras utifran aktuell godkand sub-
ventionerad indikation samt biverkningsprofil.
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Figur 1. Nationella rekommendationer om behandling vid behov av férsta linjens (1L) behandling [1].
Rekommendationer om primarbehandling utgar frAn de genetiska avvikelser som detekterats i KLL klo-
nen och flera behandlingsalternativ kan vara aktuella.

Symptomatisk sjukdom
1L
omuterad IGHV muterad IGHV del(17p)/TP53-mutation
utan del(17p)/TP53-mutation utan del(17p)/TP53-mutation
VO (12 manader) BTK-hammare (kontinuerlig) i forsta hand
BTK-hammare (kontinuerlig) For 6vrigt friska patienter upp till 65-70 ar: VO (12 manader)
VO (12 manader)

FCR

Fér majoriteten av patienter >65 ar samt
patienter <65 ar med samsjuklighet:

VO (12 manader)

BR kan évervagas om VO ej bedéms [ampligt

Vid kromosomal avvikelse del(11q):
VO (12 manader)
BTK-hammare (kontinuerlig)

Forkortningar: BTK= Brutons tyrosinkinas, VO = venetoklax + obinutuzumab, FCR= fludarabinfosfat + cyklofosfamid
+ rituximab®, BR= bendamustin + rituximab*

Vid terapival med venetoklax tas sarskild hansyn till risk for tumorlys, sarskilt vid nedsatt njur-
funktion. Vid behandling med CD20-antikropp beaktas risken for allvarliga infusionsrelate-
rade biverkningar. Obinutuzumab uppges vara en mer effektiv behandling 4n rituximab men
kan orsaka kraftiga cytokinreaktioner vid behandlingsstart, sarskilt vid hog tumorborda.
Behandling med BTK-hammare har vanligtvis inte samma risk for dessa komplikationer.

Patientens onskemal tas ocksa i beaktande vid val av primarbehandling.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger Imbruvica (ibrutinib) som relevant jaimforelsealternativ till Brukinsa
(zanubrutinib) vid behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL utan
del17p/TP53-mutation och med omuterad IGHV. Foretaget motiverar val av jamforelsealter-
nativ genom att hanvisa till en av TLV:s tidigare utredningar av Imbruvica (dnr 520/2022) i
vilken TLV bedomt att kostnaden for kontinuerlig behandling med Imbruvica ar rimlig vid
forsta linjens behandling av KLL med omuterad IGHV. Brukinsas respektive Imbruvicas indi-
kationer vid KLL, dess liknande verkningsmekanismer (BTK-himmare) och motsvarande
effektprofiler gor Brukinsa till ett behandlingsalternativ i klinisk praxis.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allmdnna rdd om ekonomiska utvarderingar, TLVAR 2003:2, p. 3 bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ vid berikning av kostnader och hélsoeffekter vid anvdndning av
det aktuella lakemedlet. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvands i svensk klinisk
praxis och att behandlingen ar i 6verensstammelse med vetenskap och beprovad erfarenhet.

Tidsbegransad behandling med Venclyxto (venetoclax) i kombination med Gazyvaro (obinutu-
zumab) ingar i lakemedelsforméanerna vid primarbehandling av KLL for alla patienter oavsett
mutationsstatus (dnr 863/2020). Imbruvica (ibrutinib) och Calquence (akalabrutinib) ingar i

3Fludarabinfosfat+cyklofosfamid+rituximab ges under en fast behandlingstid. Behandlingen ges vanligen i 4—6 cykler.
4Bendamustin + rituximab ges under fast behandlingstid. Behandlingen ges vanligen i 4—6 cyKkler.
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lakemedelsforménerna for behandling av patienter med omuterad IGHV (dnr 520/2022, dnr
4132/2022 och dnr 4100/2022). Sedan augusti 2023 ingar ocksa tidsbegriansad behandling
med Imbruvica i kombination med venetoklax (Venclyxto)s i lakemedelsformanerna for tidi-
gare obehandlade KLL-patienter. For samtliga lakemedel har det tecknats sidooverenskom-
melser i samband med utredning (dnr 2750/2017, 2649/2018, 520/2022, 4132/2022 och dnr
4100/2022) som innebir att kostnaden for anviindning av respektive likemedel minskar. Ater-
baringsnivan i Venclyxtos, Imbruvicas och Calquences sidooverenskommelser omfattas av
sekretess, varfor informationen inte kan tillforas denna utredning.

Nationella behandlingsriktlinjerna avseende primarbehandling innefattar inte kombinations-
behandlingen med Imbruvica och Venclyxto i 15 manader. I nationellt vardprogram fran sep-
tember 2023 finns information om att behandlingskombinationen ingar i
lidkemedelsforménerna, samtidigt uppges att direkt jamforande studier mellan tidsbegriansad
behandling med Imbruvica i kombination med Venclyxto och rekommenderade behandlings-
regimer saknas. Tidsbegransad behandling med Imbruvica i kombination med Venclyxto listas
inte som en av de rekommenderade behandlingarna i forsta linjen och anvandningen i svensk
klinisk praxis antas darfor vara begransad. Det ar ocksa osakert hur kombinationen av BTK-
hammaren Imbruvica med Venclyxto kommer anviandas i varden.

I nationellt vardprogram uttrycks att individuell bedomning ska goras vid val av behandling.
Likemedlen har olika biverkningsprofil. Vid terapival med Venclyxto tas sirskild hansyn till
risk for tumorlys, sirskilt vid nedsatt njurfunktion. Vid behandling med Gazyvaro beaktas ris-
ken for cytokinreaktioner och infusionsrelaterade biverkningar. Vid terapival med BTK-ham-
mare tas sirskild hansyn till risk for kardiovaskuldra biverkningar.

Brukinsa ar en BTK-hdmmare och ses av TLV som ytterligare ett behandlingsval for patienter
som erbjuds kontinuerlig behandling med BTK-hammare (i monoterapi). TLV bedomer darfor
att relevanta jamforelsealternativet till Brukinsa dar en BTK-hdmmare. Inom lakemedelsfor-
maénen finns tvA BTK-hdmmare: Imbruvica och Calquence. I TLV:s utredning av Calquence
(4132/2022 och dnr 4100/2022) konstaterades att Calquence har en jamforbar effekt med
Imbruvica. Eftersom Calquence, en andra generationens BTK-hdmmare, inkluderades i lake-
medelsforménen efter Imbruvica bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till Brukinsa
ar Calquence.

TLV:s bedomning:

TLV instimmer med foretaget i att valet av jamforelsealternativ bor vara en BTK-hdmmare.
TLV bedomer att Brukinsa ar ett behandlingsalternativ i de fall terapival ar kontinuerlig be-
handling med BTK-hdmmare (i monoterapi). I den hilsoekonomiska analysen ar jaimforelse-
alternativet till Brukinsa Calquence (akalabrutinib).

5 Det enda i Sverige godkinda ldkemedel som innehaller den aktiva substansen venetoklax dr i nuldget Venclyxto.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Europeiskt marknadsgodkdnnande for Brukinsa, med den aktiva substansen zanubrutinib, for
behandling av KLL baseras pa fas III-studien SEQUOIA (NCT03336333, BGB-3111-304) och
fas I1I-studien ALPINE (NCT03734016, BGB-3111-305) [6]. Det kliniska underlaget i aktuell
ansokan for Brukinsa vid behandling av patienter med tidigare obehandlad KLL, utan
del17p/TP53-mutation och med omuterad IGHV, bestar primart av resultat fran fas III-studien
SEQUOIA.®

Tabell 1. Sammanfattning 6ver studier i ansékan

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation t:)t:i?::art effektmatt)
SEQUOIA Oppen zanubrutinib Behandlingsnaiva | Behandling med zanubru-
(NCT03336333) | randomiserad VS KLL/SLL patienter | tinib resulterade i en
[8, 9]. internationell bendamustin + 265 ar eller 18-64 | statistiskt signifikant PFS-
multicenter rituximab ar med samsjuk- vinst i forhallande till
fas lll-studie lighet jamforelsealternativet.

Hasardkvot (HR) for
zanubrutinib vs
Bendamustin + rituximab

for kohort 1 i studien upp-
gar till 0,42 (95% KI: 0,28,
0,63 p<0,0001)
Forkortningar: KLL= kronisk lymfatisk leukemi, SLL= Smécelligt lymfocytiskt lymfom, PFS=progressionsfri 6verlev-
nad, Kl=konfidensintervall, ORR= total svarsfrekvens.

Metod

SEQUOIA ar en pagaende, Oppen, internationell fas III-studie av tidigare behandlingsnaiva
patienter med diagnosen KLL eller smacellig lymfocytar lymfom (SLL) =65 &r, alternativt <65
ar med samsjuklighet.” Till studien rekryterades behandlingsnaiva patienter i behov av be-
handling i enlighet med riktlinjer fran the International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (iwCLL). Patienter med >2 i funktionsstatus enligt skalan fran Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) var exkluderade fran studien. Studien ar indelad i fyra kohorter. Den
kohort som ir relevant for ansékan ar kohort 1, vilken inkluderar tidigare behandlingsnaiva
patienterna utan kromosomal avvikelse del17p (n=479). Patienter randomiserades i forhallan-
det 1:1 till behandling med antingen zanubrutinib (kohort 1 n=241) eller bendamustin i kom-
bination med rituximab (kohort 1 n=238). Patienter stratifierades utifran alder (<65 ar och
>65 ar), kliniskt stadium indelning enligt Binet® (C vs A/B), mutationsstatus for IGHV och
geografisk region. Forsta patient randomiserades till studien i oktober 2017. Zanubrutinib, 160
mg (2 kapslar 4 80 mg) tva ginger per dag, intas fram till progression eller oacceptabel toxici-
tet. Behandling med bendamustin (90 mg/m2) i kombination med rituximab (375—-500
mg/m?2) (BR) sker i upp till 6 behandlingscykler. Patienter behandlade med BR och med pavi-
sad sjukdomsprogression kan enligt studieprotokoll erbjudas behandling med zanubrutinib
(overkorsning, cross-over).

Effektmatt

Primart effektmatt for kohort 1 ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedomt av en oberoende
granskningskommitté (IRC). Sekundéra effektmatt i studien inkluderar: provarbedomd PFS
(INV PFS), responsduration (DOR), total 6verlevnad (OS) och total svarsfrekvens (ORR).
I 6vrigt omfattar studien incidentrapportering av biverkningar och patientrapporterade hilso-
relaterad livskvalitet.

6 Brytpunkt for datainsamling vid datauttag ar antingen maj 2021 eller mars 2022.

7 Det foreligger samtidiga eller ytterligare sjukdomstillstdnd. Patienter som inkluderades i studien bedémdes som inte ldmpliga
for behandling med FCR.

8 Klinisk stadieindelning av patientens sjukdom enligt Binet-klassifikation: Binetstadium A innebér <3 lymfoida omraden enga-
gerade, Binetstadium B innebér >3 lymfoida omréden engagerade och Binetstadium C innebér Hb <100 g/L eller tromobocytpar-
tikelkoncentration (TPK) <100x 109/L.
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Resultat
Endast resultat for kohort 1 redovisas nedan.

Baslinjekarakteristika

Andel patienter i studien =65 ar var 81 procent. Medianaldern for patienter var 70 ar (intervall:
35—87, medel: 69,6 ar). Andel med omuterad IGHV var 51 procent (246/479). Tid sedan dia-
gnos var i median 30 manader.

Progressionsfri overlevnad (PFS)

PFS definierades som tid fran randomisering fram till och med dokumenterad progression
eller fram till dod, oavsett orsak. Patienter dar ingen handelse observerats vid brytpunkt for
datainsamling censurerades. Vid en uppfoljningstid pa [----] manader i median (databrytpunkt
maj 2021) hade 36 patienter (15%) i zanubrutinib-armen (Intention to treat-analys, ITT¢
n=241) progredierat eller avlidit, se tabell 2. Vid 24 ménader var andelen progressionsfria 85,5
procent och total 6verlevnad var 94,3 procent vid behandling med zanubrutinib. Median PFS
var dnnu inte uppnadd for zanubrutinib-armen. Aven vid subgruppsanalys for patienter med
omuterad IGHV var median PFS inte uppnadd, se tabell 2 och figur 2. Hasardkvot (HR), san-
nolikheten for att en viss handelse skall intraffa vid en viss tidpunkt, for zanubrutinib vs BR,
hos subgrupp av patienter med omuterad IGHV uppgar till 0,24 (95% KI: 0,13, 0,43) [6].

Tabell 2. Oversikt av resultat frin SEQUOIA, databrytpunkt maj 2021.

SEQUOIA | Zanubrutinib

Kohort 1 n=241

PFS IRC median (man) NE (95%KI: NE, NE)
Antal events, n (%) varav 36 (14,9)

progression 27(11,2)

Dod 9(3,7)

Andel (%) utan event vid

12 man 94,5 (95% KI: 90,8, 96,8)
24 man 85,5 (95% KI: 80,1, 89,6)
36 man 81,5 (95% KI: 74,6, 86,6)
OS median (man) NE (95% KI: NE, NE)
Antal dodsfall, n (%) 16 (6,6)

Andel (%) utan event vid

12 [ ]
24 94,3 (95% KI: 90.4; 96.7]
36 man [ ]
ORR IRC (%) 94,6 (95% KI: 91,0, 97,1)
CR 6,6

nPR [----]

PR [

PR-L [----]

Subgrupp med omuterad IGHV n=125

PFS IRC, median (man) NE (95% KI: NE, NE)
Antal events, n (%) 15 (12%)

OS median (man) NE (95% KI: NE, NE)
Antal dédsfall, n (%) [ ]
ORR INV (%) [ ]

Forkortningar: n = antal, PFS= progressionsfri dverlevnad, OS= total éverlevnad, ICR = independent review com-
mittee,/oberoende granskningskommitté, INV= investigator assessed/provarbedomd, NE= not estimable/gar ej att
uppskatta, ORR= total svarsfrekvens/best overall respons (CR+PR), CR= komplett remission/complet respons,
nPR = noduléar partiell remission/ nodular partial respons, PR= partiell remission/partial respons, PR-L= partiell
remission med lymfocytos, DOR= responsduration/duration of response, NR= not reported/information e;j tillganglig
i underlaget.

9 Behandlingsavsiktsanalys
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Figur 2. Kaplan Meier-kurva for progressionsfri- och total éverlevnad 6ver tid (veckor) i SEQUOIA for
patienter med omuterad IGHV (n=125).

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

Vid 24 manader var andelen progressionsfria hos patientgrupp med omuterad IGHV [-------------
----- ] vid behandling med zanubrutinib. Kaplan Meier-kurva avseende PFS for zanubrutinib hos
subgrupper med muterad respektive omuterad IGHV ir till synes lika varandra, se figur 3.

Figur 3. Kaplan Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad 6ver tid (manader) i SEQUOIA for patient-
grupp med muterad (n=109) respektive omuterad IGHV (n=125) (INV)[8]. Under grafen redovisas antal
individer fortfarande i riskzon samt antal censurerade.
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Total overlevnad (OS) .

OS definierades som tid fran randomisering fram till d6d oavsett orsak. Overlevnadsdata i stu-
dien dr omogna. Vid databrytpunkt for datainsamling i maj 2021 hade 16 patienter (6,6 pro-
cent) i zanubrutinib-armen avlidit, se tabell 2. HR (kohort 1) f6r zanubrutinib vs BR uppgar till
1,07 (95% KI: 0,51, 2,22, p=0,87). Kaplan Meier-kurva for total 6verlevnad for patientgrupp
med omuterad IGHV visas i figur 2.

Behandlingsrespons

Total svarsfrekvens (ORR) definierades som andel patienter med ett registrerat partiellt svar
eller battre (inklusive PR-L) efter randomisering och fram till och med sjukdomsprogress eller
start av efterfoljande behandling. ORR for subgrupp med omuterad IGHV och behandlad med
zanubrutinib var enligt provare (INV) [ .
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Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen baserad pa data fran 1 550 patienter med B-cellmaligni-
teter, inklusive patienter med KLL (n=938), Waldenstroms makroglobulinemi (n=249),
mantelcellslymfom (n=140), marginalzonslymfom (n=93), follikulirt lymfom (n=59) och
andra typer av B-cellsmaligniteter (n=71), som behandlats med zanubrutinib i kliniska studier
med en exponeringstid pa cirka 23 méanader i median [5]. De vanligaste (=20%) forekom-
mande biverkningarna var 6vre luftvagsinfektion (33%), blamarken (30%), neutropeni (28%),
blodning/hematom (27%), utslag (23%) och muskuloskeletal smarta (23 %). De vanligaste
(>5%) biverkningarna av grad 3 eller hogre var neutropeni (19%), lunginflammation (9%) hogt
blodtryck (7%) och trombocytopeni (6%).

Behandlingsrelaterad biverkan rapporterades hos 70 procent av patienter behandlade med za-
nubrutinib i kohort 1 i SEQUOIA (n=240)[8, 9]. Biverkningar som ledde till dosminskning
intraffade hos cirka 25 procent. 3 procent avbrét behandlingen med zanubrutinib pa grund av
biverkningar.

6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga
kliniska parametrar i den halsoekonomiska analysen

Enligt foretaget saknas det idag kliniska studier i vilka effekten av zanubrutinib direkt jAmfors
med andra BTK-hdmmare hos tidigare obehandlade patienter med KLL. Effekten av zanubru-
tinib jamfort med BTK-hammaren ibrutinib har i stéllet utvarderats genom matchade juste-
rade indirekta jamforelser (matching adjusted indirect comparisons, MAIC)* utan en
gemensam komparator (unanchored). Foretaget har genom en systematisk litteratursékning
identifierat studier relevanta for MAIC. De studier som uppges vara mest lampade for indirekta
jamforelser var tva fas III-studier, ALLIANCE (NCT01886872) och RESONATE-2
(NCTo01722487/01724346) [10-12]. Foretaget uppger att studiedesignen ar likartad mellan ak-
tuella studier och att effektmaétt dven definierats pa liknande sitt.

ALLIANCE

ALLIANCE ér en 6ppen, randomiserad trearmad fas III-studie som utvarderar effekt och si-
kerhet av ibrutinib i monoterapi (n=182), ibrutinib+rituximab (IR; n=182) och bendamus-
tin+rituximab (BR; n=183) hos tidigare behandlingsnaiva patienter med KLL, 65 ar eller dldre
(randomiserade 1:1:1) [10]. Till studien rekryterades 547 patienter i behov av behandling. Pa-
tienter rekryterades till studien mellan december 2013 och maj 2016. Baslinjekarakteristika
for patienter behandlade med ibrutinib i ALLIANCE redovisas i bilaga 1. ALLIANCE studien
inkluderade patienter med bekraftad del17p (5%), vilket inte justerats for i MAIC.

RESONATE-2

RESONATE-2 ir en 6ppen randomiserad tviarmad fas ITI-studie som utvarderar effekt och
sikerhet av ibrutinib i monoterapi jamfért med klorambucil (randomiserades 1:1) hos dldre
(=65 ar) patienter med diagnosen KLL eller SLL [12, 13]. Till studien rekryterades 269 behand-
lingsnaiva patienter i behov av behandling. Patienter med en kromosomavvikelse del(17p) var
exkluderade fran studien. Patienter i studien kunde dock vara TP53-muterade. Patienter i stu-
dien rekryterades under perioden mars 2013 till februari 2014. Baslinjekarakteristika for pati-
enter behandlade med ibrutinib i RESONATE-2 redovisas i bilaga 1.

Enligt foretaget ar indirekta jamforelser av enbart patienter med omuterad IGHV inte mojligt
da baslinjedata for patientgrupp med omuterad IGHV i ALLIANCE respektive RESONATE-2
inte publicerats. Da PFS for patienter behandlade med zanubrutinib med muterad respektive

10 Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) innebér att det gors justeringar for att minska eller ta bort skillnader i baslin-
jekarakteristika mellan de ingdende studierna.
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omuterad IGHV (SEQUOIA, kohort 1) ar snarlika varandra (se figur 3), anvands data for hela
kohort 1 som proxy for behandlingseffekten hos patienter med omuterad IGHV.

Individnivadata fran kohort 1, databrytpunkt maj 2021, har viktats for att matcha de baslinje-
karakteristika som rapporterats for patienter i jamforelsestudierna (ALLIANCE och RESO-
NATE-2). Baslinjefaktorer/ effektpaverkande variabler som omfattats av matchning, enligt
propensity score-viktning med logistisk regression, var IGHV-mutationsstatus (muterade vs
omuterad), cytogenetiska och molekylargenetiska avvikelser (del17p/del11q/TP53 mutation),
B2-mikroglobulin (<3,5 mg/Lvs <3,5 mg/1) och laktatdehydrogenas nivaer (<250 U/Lvs <250
U/L). Utforda kanslighetsanalyser inkluderar ocksa matchning for alder (<65 vs 65—75 vs >75)
och kon.

Resultat

Effekt

Relativ effekt mellan zanubrutinib och ibrutinib (PFS och OS) utvirderades efter matchning
av ITT-populationer. En jamforelse av baslinjekarakteristikan, fore och efter matchning, for
patienter i kohort 11 SEQUOIA och patienter i ALLIANCE respektive RESONATE-2 redovisas
i bilaga 1. Relativ effekt mellan zanubrutinib och aktuell BTK-hdmmare redovisas i form av
hasardkvoter. I Tabell 3 redovisas resultaten fran indirekta jamforelser och i figur 4—5 visas
Kaplan Meier-kurva over PFS fran aktuella studier. Indirekta jamforelser av PFS visar inte
négra statistiskt signifikanta skillnader i effekt mellan zanubrutinib och ibrutinib. Indirekta
jamforelser av OS presenteras ocksa i underlaget, se tabell 3. Foretaget framfor dock att data
over total 6verlevnad fran SEQUOIA ar omogna och att resultatet fran dessa analyser ar osa-
kert.

Tabell 3. Hasardkvoter for PFS (INV) och OS fér SEQUOIA (zanubrutinib) vs ALLIANCE respektive
RESONATE-2 (ibrutinib).

Zanubrutinib i monoterapi Ibrutinib i monoterapi
SEQUOIA, kohort 1 vs ALLIANCE RESONATE-2
PFS HR (95%Ki) [ ] [ ]

[ ] [ ]
[ ] [
] [

—_—

OS HR (95%KI)

—— ———
— e e —
—— ———
et et e e

[ ] [ ]
[ ]
Forkortning: ESS = effektiv sample size, Kl =konfidensintervall, HR= hasardkvot, MAIC=matchad justerad indirekt
jamforelse).

uVal av kovariater som bor omfattas av matchningen baserar foretaget pa utldtanden fran kliniska experter.
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Figur 4. Kaplan Meier-kurva 6ver progressionsfri dverlevnad (INV) for SEQUOIA, fore och efter match-
ning, och ALLIANCE. [
----------------- ]. Under grafen redovisas antal individer fortfarande i riskzon. Matchning resulterade i en
effektiv patientpopulation (ESS) pa [-----].12

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

Figur 5. Kaplan Meier-kurva 6ver progressionsfri éverlevnad (INV) for SEQUOIA och RESONATE-2,
fore och efter matchning. Matchning resulterade i en effektiv patientpopulation (ESS) pa [-----].

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

Biverkningsprofiler

Foretaget presenterar naiva jamforelser samt MAIC av frekvensangivelsen av biverkningar
rapporterade i SEQUOIA (zanubrutinib), RESONATE-2 (ibrutinib) och ALLIANCE (ibru-
tinib). I MAIC, SEQUOIA vs ALLIANCE, rapporteras frekvensen av formaksflimmer (0,5 vs
9,4%) och hogt blodtryck (6,6 vs 29,4%) vara lagre vid behandling med zanubrutinib. Resultat
fran MAIC av frekvensangivelsen av biverkningar rapporterade i SEQUOIA vs RESONATE-2
ar i linje med MAIC mot ALLIANCE.

12 ESS indikerar grad av 6verlapp mellan de studier som jamfors
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Sammanfattningsvis, foretaget anfor i ansokan att zanubrutinib i monoterapi jamfort med
ibrutinib i monoterapi, vid primarbehandling av KLL-patienter utan del17p/TP53-mutation
och omuterad IGHV, har dtminstone jamforbar effekt. Omogna data avseende langtidsuppfolj-
ning i SEQUOIA uppges som en osidkerhet i skattningen av relativ effekt. Vidare framfors att
zanubrutinb har battre och mer tolererbar sakerhetsprofil dn ibrutinib.

TLV:s diskussion

Enligt EMA:s Kommittén for humanliakemedels (CHMP) utviardering har zanubrutinib vid
primarbehandling av KLL (patienter >65 ar eller <65 ar och ej lampliga for rekommenderad
kemoimmunoterapi) visat en effektfordel jamfort med BR [6]. Uppfoljningsdata for zanubru-
tinib ar fortfarande relativt begransad utifran sjukdomens langsamma forlopp och patienter-
nas relativt langa mediandverlevnad. Subgruppsanalyser innefattande enbart patienter med
omuterad IGHV presenteras for effekmétten; PFS, OS och ORR. Baserat pa befintligt un-
derlag ter sig effekten av zanubrutinib som oberoende av patientens IGHV-status.3 Foretaget
hanvisar aven till kliniska studier med ibrutinib vars resultat om effekt i relation till IGHV-
status overensstimmer med resultaten fran SEQUOIA [12]. Utifran radande kunskapslage
antar TLV i dagslaget att effekten av zanubrutinib ar oberoende av en patients IGHV-status.

Det finns brist pa evidens, i form av kliniska studier, for behandling med zanubrutinib hos
yngre och i ovrigt friska patienter. Samtidigt har EMA i sin bedomningsrapport uttryckt att
effektresultaten av zanubrutinib kan extrapoleras till yngre och friskare patienter. EMA har
uttryckt likande bedomning for Imbruvica (ibrutinib) och Calquence (akalabrutinib)
(EMA/452512/2020 och EMA/458179/2020)[14, 15]. Baserat pd EMA:s bedomning antar
TLV att effekten av zanubrutinib som observerats hos dldre och skorare patienter (SEQUOIA,
kohort 1) dven giller for i 6vrigt friska patient <65 ar. Ett liknande antagande har gjorts i TLV:s
utvirderingar av Calquence (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2022).

Det finns inte ndgon klinisk studie som direkt jamfor effekten av zanubrutinib med akalabru-
tinib eller ibrutinib vid forsta linjens behandling. Foretaget har i stillet inkommit med mat-
chade indirekta jamforelser dar relativ effekt samt biverkningsprofiler, zanubrutinib vs
ibrutinib, har utvarderats. Evidens for att ndgon av behandlingarna har en effekt som ar over-
lagsen den andra vid primarbehandling ses inte i foretagets analyser. Att indirekta jamforelser
maste anvandas for att jamfora den kliniska effekten innebar att resultaten ar forknippade med
osidkerheter. Matchade justerade indirekta jamforelser utan gemensam komparator ar gene-
rellt forknippade med hog osdkerhet d& alla variabler av prognostisk betydelse samt effektmo-
difierare bor vara kianda och justerade vid analys for att minska risken for bias. Resultat fran
foretagets fas III-studie ALPINE ar i linje med resultat fran foretagets indirekta jamforelser
[16, 17]. CHMP har konstaterat att ALPINE-studien har visat icke-inferioritet och battre effekt
av zanubrutinib jimfort med ibrutinib hos patienter med relapserad/refraktiar (R/R) KLL.

I TLV:s utredning av Calquence (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2022) konstaterades att
Imbruvica och Calquence har jamforbar effekt. TLV har i tidigare utvardering av Brukinsa (dnr
85/2023) jamfort med Calquence och bedomt att det inte finns nagon tydlig evidens for att
effekten av ndgon av behandlingarna ar 6verlagsen den andra.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att det inte finns tydlig evidens for att ndgon av behandlingarna ar 6verlagsen
den andra avseende effekt vid behandling av KLL i forsta linjen. TLV betraktar darfor behand-
lingseffekten med zanubrutinib och akalabrutinib som jamforbar vid primarbehandling av pa-
tienter utan del17p/TP53-mutation och med omuterad IGHV. Baserat pA EMA:s bedomning
antar TLV att den observerade relativa effekten mellan zanubrutinib och akalabrutinib hos en
aldre och skorare patientpopulation dven géller for en yngre och friskare patientpopulation.

13 Hasard ratio (HR), zanubrutinib vs BR, for kohort 1 i SEQUOIA uppgér till 0,42 (95%KI: 0,28, 0,63). HR fér subgrupp av
patienter i kohort 1 med omuterad IGHV-gen uppgar till 0,24 (95% KI:0,13, 0,43).
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Enligt TLV:s bedomning utgor Calquence relevant jamforelsealternativ till Brukinsa for pati-
enter med tidigare obehandlad KLL utan del17p/TP53-mutation med omuterad IGHV-gen, se
avsnitt 5. Baserat pa befintligt underlag bedoms effekten av Brukinsa och Calquence som jam-
forbar vid den utviarderade indikationen, se avsnitt 6.2.

I samband med subventionsansokan for Calquence (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2022) teck-
nades en sidooverenskommelse mellan regionerna och foretaget som marknadsfér Calquence.
Sidooverenskommelsen som tecknades omfattar all forsaljning av Calquence inom lakeme-
delsformanerna och innebir att kostnaderna fér anvindning av Calquence minskar. Aterbi-
ringsnivan i sidooverenskommelsen omfattas av sekretess, varfor informationen om
Calquences kostnad inte kan tillforas denna utredning. TLV kan darfor inte direkt jamfora be-
handlingskostnaderna for Brukinsa med den faktiska behandlingskostnaden for Calquence.

I stillet gor TLV en sa kallad ICER mot ICER-jamf6relse baserat pa resultaten i foretagens
respektive hilsoekonomiska analyser. Genom att anvinda en gemensam komparator kan kost-
nader fran de hilsoekonomiska analyserna av Brukinsa respektive Calquence jamforas med
varandra. Pa sa siatt kan TLV tillimpa resultaten fran den hilsoekonomiska analysen for
Calquence avseende patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV (dnr
4132/2022; 4100/2022) for att gora en kostnadsbedomning som tar hansyn till den sidodver-
enskommelse som tillférdes drendet for Calquence.

TLV har aven tillampat ICER mot ICER-jamforelser i utredningarna av Cibinqo (dnr
1603/2022), Ajovy (dnr 1362/2019), Verzenios (dnr 503/2019) samt Braftovi och Mektovi
(dnr 2740/2018; 2739/2018).

7.2 TLV:s ICER mot ICER jamforelse: Kostnad per QALY mot en gemen-
sam komparator

TLV:s tillvagagangssitt for att genomfora en ICER mot ICER-jamforelse mellan Brukinsa och
Calquence forutsitter att jaimforelsealternativet dr detsamma i foretagens respektive hélsoe-
konomiska analyser. Eftersom effekten av Brukinsa och Calquence bedéms vara jamforbar
kommer skillnaden i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) huvudsakligen
bero pa skillnader i likemedelskostnader.

I utredningen av Calquence for indikationen tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV
eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion bedomdes relevant jamforelsealternativ vara
Imbruvica. Da dven Imbruvica omfattas av en sidooverenskommelse (dnr 520/2022) jamfor-
des Calquence och Imbruvica indirekt med hjilp av en gemensam komparator: Venclyxto i
kombination med Gazyvaro (VO) (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2022). Aven i aktuell utred-
ning anvinds VO som jamforelsealternativ i den hilsoekonomiska analysen. TLV:s tillviga-
gangssitt illustreras i figur 6.
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Figur 6. TLV:s ICER mot ICER-jamforelse mellan Brukinsa och Calquence genom den gemensamma
komparatorn

- (SO Gl
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Kostnad per vunnet QALY Kostnad per vunnet QALY

Kostnad per vunnet QALY

Brukinsa vs Calquence

Venclyxto omfattas av en sidooverenskommelse, vilket innebar att kostnaden for anvindning
av lakemedlet minskar (dnr 2750/2017). D& Venclyxto ges som efterféljande behandling till
patienter som erhallit Brukinsa eller Calquence har detta dock en begransad paverkan pa kost-
naden per vunnet QALY i respektive hdlsoekonomisk analys. Detta illustreras med kanslighets-
analyser i beslutsunderlaget for Imbruvica (dnr 520/2022).

Aven Brukinsa omfattas av en sidodverenskommelse (dnr 85/2023). Uppgifter om Brukinsas
aterbaringsniva har tillforts detta drende och i TLV:s indirekta kostnadsjamforelse redovisas
resultatet med och utan hansyn tagen till sidooverenskommelsen.

7.21 TLV:s justeringar i den hilsoekonomiska modellen

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys i form av en semi-Markovmodell med
tre hilsotillstand: progressionsfri 6verlevnad (pa eller av behandling), progredierat tillstind
(pa eller av behandling) samt dod.

Tid till progression (TTP) i Brukinsa-armen skattas med extrapolerade studiedata frén
SEQUOIA. TTP i VO-armen har skattats i relation till TTP i Brukinsa-armen med hjilp av en
konstant hasardkvot som foretaget utvunnit genom en matchad justerad indirekt jamforelse
mellan studierna SEQUOIA och CLL14. Tid pa behandling i forsta linjen (TTD) i Brukinsa-
armen skattas med extrapolerade studiedata frin SEQUOIA. TTD i VO-armen skattas med en
exponentialfordelning baserat pd median behandlingsduration uppmaitt i CLL14 [8, 18].

Progressionsfri overlevnad (PFS) i andra behandlingslinjen och progredierad overlevnad
(PPS) skattas med extrapolerade studiedata frain MURANO (Brukinsa-armen) respektive RE-
SONATE (VO-armen) [19, 20]. Foretaget anfor att behandling med Brukinsa leder till en be-
handlingsvinst jamfort med VO péa [--] QALYs oOver ett livstidsperspektiv.

I TLV:s grundscenario justeras ett antal antaganden for att resultatet, i jamforelse med VO, ska
vara i linje med vad som antogs i TLV:s utredning av Calquence (dnr 4132/2022 och
dnr4100/2022). Syftet med TLV:s justeringar ar att jamforelsen huvudsakligen ska reflektera
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skillnader i behandlingskostnader mellan Brukinsa och Calquence. I utredningen av Calquence
uppskattades en behandlingsvinst pad 0,62 QALYs nir Calquence jamférdes med VO. Efter
TLV:s justering i modellen ar behandlingsvinsten for Calquence jamfort med VO 0,63 QALYs.
TLV anser att denna behandlingsvinst ar jamforbar med den som faststalldes i TLV:s grund-
scenario i utvarderingen av Calquence.

8 Resultat av halsoekonomisk analys

Till ansokt AUP bedomer TLV att kostnaden for Brukinsa inte ar rimlig i forhéllande till nyttan
lakemedlet ger vid behandling av patienter med tidigare obehandlad KLL utan del17p/TP53-
mutation med omuterad IGHV-gen.

Med beaktande av innehéllet i befintlig sido6verenskommelse bedomer TLV att kostnaden for
Brukinsa ar rimlig i forhallande till nyttan lakemedlet ger vid behandling av denna patient-

grupp.

8.1 TLV:s ICER vs ICER-jamférelse mellan Brukinsa och Calquence

I TLV:s utredning av Calquence (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2023) uppskattades kostnaden
per vunnet QALY till cirka 900 000 kronor nar dldre och skora patienter analyserades. I TLV:s
utredning av Imbruvica (dnr 520/2022) uppskattades kostnaden per vunnet QALY till cirka
945 000 kronor for samma patientgrupp. Bedomningarna tar hansyn till de sidooverenskom-
melser som finns mellan regionerna och foretagen som marknadsfor Calquence och Imbruvica.

I aktuell utvirdering jamfor TLV kostnaden per vunnet QALY for Calquence med motsvarande
kostnad per vunnet QALY for Brukinsa. Aven denna analys utgar fran dldre och skora patien-
ter.

8.1.1 Resultat i TLV:s jamforelse

I tabell 4 nedan presenteras resultatet i TLV:s analys med och utan hansyn tagen till sidoover-
enskommelsen for Brukinsa.

Tabell 4. Resultat i TLV:s analys av Brukinsa jamfort med VO

) Skillnad
e VO (6kning/minskning)

Lakemedelskostnader (forsta behandlingslinjen) [--] kr [--] kr [--] kr
Ovriga kostnader [--] kr [--] kr [-] kr
Kostnader, totalt [--] kr [--] kr [--] kr
QALYs (diskonterade) 6,91 6,28 0,63
Kostnad per vunnet QALY utan sidodverenskommelse \ [--] kr
Kostnad per vunnet QALY inklusive sidodverenskommelse \ 375 568 kr

I tabell 5 nedan presenteras de hédlsoekonomiska resultaten jamfort med det gemensamma
jamforelsealternativet VO med hansyn tagen till sido6verenskommelserna for Brukinsa och
Calquence. Resultaten visar att kostnaden per QALY for Brukinsa ar lagre dn for Calquence
med hinsyn tagen till sidooverenskommelserna.

Tabell 5. ICER mot ICER jamforelse med h&ansyn tagen till sidodverenskommelserna for Brukinsa och
Calquence

Dnr 1617/2023

Brukinsa mot VO Calquence mot VO
(med sidodverenskommelse) (med sidobverenskommelse)
Inkrementella kostnader 236 162 kr 557 085 kr
Inkrementella QALYs 0,63 0,62
Kostnad per vunnet QALY 375 568 kr 902 671 kr
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8.1.2 Samlad bedémning av resultaten

For Calquence finns en sekretessbelagd sidooverenskommelse mellan regionerna och foretaget
som marknadsfor Calquence (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2022). TLV genomfor darfor en sa
kallad ICER mot ICER-jamfé6relse baserat pa resultaten i foretagens respektive hilsoekono-
miska analyser. Genom att anvinda den gemensamma komparatorn VO kan kostnader och
effekter fran de halsoekonomiska analyserna for Brukinsa respektive Calquence jamforas med
varandra.

Aven Brukinsa omfattas av en sidodverenskommelse (dnr 85/2023). Uppgifter om Brukinsas
aterbaringsniva har tillforts detta arende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

Resultaten i TLV:s analys med hansyn tagen till innehallet i sidoéverenskommelsen for Bru-
kinsa visar att kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka 375 000 kronor jamfort med VO.
Denna kostnad per vunnet QALY ar ldgre 4n motsvarande kostnad for Calquence jamfort med
det gemensamma jaimforelsealternativet VO. Baserat pa TLV:s resultat bedomer TLV att kost-
naden for Brukinsa, med hiansyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen, ar rimlig.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

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

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

9.2 FOrfattningstext m.m.

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

Tabell 1. Baslinjekarakteristika fér

patienter i ALLIANCE och SEQUOIA (fére och efter matchning).

ALLIANCE SEQUOIA [ [ [
(N=182) [
IGHV mutated, | 36,9% [-------- ] [JR— ] [[— 1 [—
%
TP53 mutation, | 8,9% [-------- ] [ ] [— 1 [
%
Beta2-microglo- | 87,9% [-------- ] [-------- ] [-------- ] [--------
bulin Elevated,
%
Lactate Dehyd- | 43,4% [-------- ] [F— ] [— ] [—
rogenase Eleva-
ted, %
del17p (vs. 5,0% [-------- ] [ ] [— 1 [
d13q), %
delnig (vs. 19,3% (— [ [ [—
d13q), %
Trisomy 12 (vs. | 22,1% [-------- ] [--=----- ] [JR— 1 [
d13q), %
};Ione (vs.d13q), | 17,7% [-------- ] [E— ] [ 1 [J—
AGE, Median 71 [-------- ] [— ] [ 1 [—
MALE, % 67,6% — ] [— ] — ] [E—
Complex karyo- | 23,6% [-------- ] [E— ] [ 1 [—
type =3 abnor-
malities, %
Rai stage High | 54,4% [+ ] [ ] [------ ] [
risk [III-IV] (vs.
intermediate [I-
11]), %
ECOG PS=o0 (vs. | 47,8% [-------- ] [--=----- ] [JR— 1 [
2), %
ECOG PS=1(vs. | 49,5% [-------- ] [~ ] [ 1 [-------
2), %
CLL, % 100,0% [-——-- ] e ] [ ] [-------
Creatinine clea- | 69 [-------- ] [—— ] [ ] —
rance, Median
Hemoglobin, 11 [-------- ] [— ] [------- ] [—
g/dL, Median
Platelet count, 130 [-------- ] [-------- ] [------- ] [—
1079 cells/L,
Median
White blood 79 [-------- ] [— ] [— ] [—
count, x
10"3/mulL, Me-
dian
Splenomegaly, 36,3% [-------- ] [E— ] [— ] [—
Yes, %
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RESONATE-2

SEQUOIA

Tabell 2. Baslinjekarakteristika for patienter i RESONATE-2 och SEQUOIA (fére och efter matchning).
[

>1.5*10"9 cells/L

(N=136) [
---------------- ] —

IGHV mutated, | 42,6% [-------- ] [-------- ] [-------- 1| [ ]
%
TP53 mutation, | 9,7% [~ ] [~ ] [ 1| [ 1
%
Beta2-microglo- | 62,5% [-------- ] [-------- [-------- ] [--------
bulin >3.5, %
Lactate Dehyd- | 28,7% [-------- ] [-------- [-------- ] [--------
rogenase Eleva-
ted, > 250, %
d13q), % 22,3% [-------- ] [-------- [ ] [
Trisomy 12 (vs. | 17,1% [------- ] [------- [-------- ] [--------
d13q), %
None (vs. d13q), | 33,9% [ ] [ [ ] [
%
Rai stage High 45,6% [-------- ] [-------- [-------- ] [--------
risk [III-IV] (vs.
intermediate [I-
111, %
AGE,>75 33,8% [ [ 1 =
(vs.<75), %
MALE, % 64,7% [~ ] [------ [ ] [
Bulky disease, | 39,7% — — — [—
Ldi 5cm, %
Any Cytopeniav 5279% [ ________ ] [ ________ [ ________ ] [ ________
%
CLL, % 90,4% [ [ [ —
ECOG PS=0 (vs. | 44,1% — ] — [— ] [—
2), %
ECOG PS=1(vs. | 47,8% — ] — [— ] [—
2), %
Time from ini- 31 [-------- ] [-------- | ] [--------
tial diagnosis,
median
Creatinine clea- | 44,1% [-------- ] [-------- [-------- ] [--------
rance < 60, %
B_Symptomsv % 4771% [ ________ ] [ ________ [ ________ ] [ ________
Lymphadeno- 40,4% [------ ] [------ [ ] [
pathy, %
Splenomegaly, | 26,5% [ [ [ [
%
Hemoglobin, 37,5% e ] e [ ] [
>11g/dL
Platelet count, 25,7% [-------- ] [-------- [-------- ] [--------
>100%10"9
cells/L
Neutrophil count, | 7,3% [-------- ] [-------- [-------- ] [--------
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