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LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2021-03-25 2984/2020
SOKANDE AstraZeneca AB

Pricing & Reimbursement B674
151 85 Sodertélje

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och likemedelsformansverket beslutar att nedanstaende lakemedel ska ingd i
lakemedelsforménerna fran och med den 26 mars 2021 till i tabellen angivna priser.
Tandvérds- och ldkemedelsforménsverket faststiller det alternativa forsaljningspriset till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Calquence |Kapsel, hard | 100 mg | Blister, 60 479280 |51557,85 52604,10
kapslar

Begransningar
Subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi
(KLL) vid foljande godkianda indikationer:

- som monoterapi for tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation

- som monoterapi for patienter som fatt minst en tidigare behandling

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

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



2 (5)

2984/2020

ANSOKAN

AstraZeneca AB (foretaget) har ansokt om att det 1akemedel som anges i tabellen pa sidan
1 ska ingé i lakemedelsforméanerna.

UTREDNING | ARENDET

Calquence (akalabrutinib) anvands for att behandla vuxna med kronisk lymfatisk leukemi
(KLL). KLL ar en kronisk cancersjukdom som utgér fran en mogen B-cell i det lymfatiska
systemet. Akalabrutinib, den aktiva substansen i Calquence, ar en selektiv hammare av
Brutons tyrosinkinas som ar en signalmolekyl i B-cellens antigenreceptor och
cytokinreceptorns signalvagar.

I forhallande till Calquence fullstdndiga indikation har foretaget endast inkommit med
underlag for en begriansad patientpopulation som avser Calquence som monoterapi vid forsta
linjens behandling for KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och patienter som
tidigare fatt minst en behandling.

Behandling med Imbruvica (ibrutinib) rekommenderas i det nationella vardprogrammet for
KLL for alla KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation utom for de patienter dar
endast symptomlindrande behandling ar aktuell. Om Imbruvica anses olamplig
rekommenderas Venclyxto (venetoklax) alternativt Zydelig (idelalisibib) i kombination med
rituximab. Vid behandlingskravande sjukdomsprogress efter forsta linjens behandling
rekommenderas i férsta hand att behandla inom klinisk studie. Om patienten inte tidigare
har behandlats med Imbruvica, rekommenderas behandling med det likemedlet. Vid
intolerans mot Imbruvica, ska byte i forsta hand till Venclyxto 6vervagas. Vid svikt pa
Imbruvica, rekommenderas att prov skickas for BTK mutationsanalys, och att ett sémnlost
byte (dvs utan glapp) till Venclyxto overvags. Vid mycket ldngt priméart svar pa tidsbegransad
venetoklax-behandling kan venetoklax plus CD20-antikropp upprepas. Vid svikt, resistens
eller intolerans motVenclyxto har byte till Imbruvica visat sig vara effektivt.

Effekt och sidkerhet av akalabrutinib har studerats i tvd pagaende, randomiserade, 6ppna,
multicenter, fas III-studier. I ELEVATE-TN-studien jamfors akalabrutinib som monoterapi
eller i kombination med obinutuzumab med klorambucil plus obinutuzumab hos patienter
med tidigare obehandlad KLL. I ASCEND-studien jamfors akalabrutinib som monoterapi
med provarens val av antingen idelalisib plus rituximab eller bendamustine plus rituximab
hos KLL-patienter med minst en tidigare behandling. Primart effektméatt var progressionsfri
overlevnad. I bada studierna visar interimsanalyser statistiskt signifikant battre
progressionsfri 6verlevnad for akalabrutinib jamfort med kontrollbehandlingarna. Data for
total overlevnad var omogna vid tiden for interimsanalysen men punktestimaten for
hazardkvoten visar en viss fordel for akalabrutinib.

Foretaget anger Imbruvica som jamforelsealternativ till Calquence for tidigare obehandlade
patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och for KLL-patienter som fatt minst en tidigare
behandling. Foretaget motiverar valet av jamforelsealternativ med att Imbruvica och
Calquence har samma verkningsmekanism, samma godkéanda indikationer och ar avsedda for
samma patientpopulationer.

Eftersom det saknas direkt jamforande studier mellan Calquence och Imbruvica har foretaget
kommit in med indirekta jaimforelser i form av natverksmetaanalyser (NMA) och matchade
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justerade indirekta jamforelser (MAIC). Foretaget argumenterar for att Calquence har
jamforbar effekt som Imbruvica och battre sikerhetsprofil.

Foretaget har inkommit med en kostnadsminimeringsanalys. Behandlingskostnaderna for
Calquence jamfors med behandlingskostnaderna for Imbruvica. Foretagets resultat visar att
lakemedelskostnaderna for Calquence pa arsbasis ar jamforbara med Imbruvica till faststallt
AUP. I foretagets analys anvands en fordelaktig biverkningsprofil for Calquence vilket leder
till en lagre behandlingskostnad jamfort med Imbruvica under forsta aret.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m.

(nedan forménslagen) far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18

§ samma lag ansoka om att 1ikemedlet eller varan ska inga i

lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda
och ldgga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och ink6pspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

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

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

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

Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11
§ formanslagen besluta att ett likemedel eller annan vara ska ingé i liakemedelsférménerna
endast for ett visst anvindningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

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

TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer svarighetsgraden for tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-
deletion/TP53-mutation och patienter med snabbt relapserad/refraktar KLL som mycket hog
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da tillstandet ar fortskridande, saknar bot och leder till en kortare forviantad livslangd med
forsamrad livskvalitet.

TLV bedomer att bade Imbruvica och Venclyxto utgor behandlingsalternativ till Calquence
for tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och for patienter
med relapserad/refraktar KLL. TLV har tidigare bedomt att behandling med Venclyxto
jamfort med Imbruvica ar kostnadsbesparande i forsta och andra linjen till foljd av jamforbar
behandlingseffekt till en lagre kostnad. Dock rekommenderas Imbruvica for dessa
patientgrupper i forsta hand (fére Venclyxto) i det nyligen uppdaterade virdprogrammet for
KLL. Aven TLV:s kliniska expert anger att Imbruvica ar forstahandsvalet for behandling av
de aktuella patientgrupperna. Imbruvica har darutover samma verkningsmekanism som
Calquence. TLV bedomer darfor att Imbruvica ar det relevanta jamforelsealternativet till
Calquence.

Interimsanalyser fran de studier som finns i drendet visar att studierna uppfyller sina
primara effektmatt. TLV bedomer att det finns osdkerheter avseende den langsiktiga effekten
av den aktiva substansen akalabrutinib di data for total 6verlevnad dr omogna.

Eftersom det saknas direkt jamforande studier mellan Calquence och Imbruvica har foretaget
kommit in med indirekta jamforelser. TLV:s bedomning ar att foretagets indirekta
jamforelser av effekt och sdkerhet mellan Calquence och Imbruvica ar forknippade med en
mycket hog osdkerhet. Utifran befintligt underlag gor TLV bed6mningen att det inte finns
nagon tydlig evidens for att ndgon av behandlingarna ar 6verldgsen den andra, varken
gillande effekt eller sdkerhet, varfor de i nuldget bedoms vara jamforbara.

DA effekt och sidkerhetsprofil for Calquence bedoms jamforbar med Imbruvica jamfors endast
lakemedelskostnaderna mellan behandlingarna i TLV:s grundscenario. Resultatet visar att
lakemedelskostnaderna ar jamforbara. Kostnaden for behandling med Calquence bedoms
dirmed som rimlig i forhallande till den nytta Calquence ger for de patientgrupper som TLV
har kunnat utvardera. Eftersom foretaget endast inkommit med underlag for en begransad
patientpopulation i férhéllande till Calquence fullstindiga indikation kan TLV inte bevilja
generell subvention. Subventionen begransas darfor till de tva patientgrupper som TLV har
kunnat utvardera, det vill siga till behandling som monoterapi vid forsta linjens behandling
for KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och KLL-patienter som tidigare fatt
minst en behandling.

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

§ formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor.
Calquence subventioneras endast for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) som monoterapi for tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-
deletion/TP53-mutation och som monoterapi for KLL-patienter som fatt minst en tidigare
behandling.

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

Se nedan hur man 6verklagar.
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Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsférméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verliakaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verliakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars samt 6verlakaren
Maria Strandberg. Arendet har foredragits av hiilsoekonomen Lina Book. I den slutliga
handldggningen har dven medicinska utredaren Mirjana Poljakovic, hdlsoekonomen Isak
Nilsson samt juristen Lena Telerud Vaerlien deltagit.

Staffan Bengtsson

Lina Book

HUR MAN OVERKLAGAR

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