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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

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 dterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nir TLV talar om forbrukningen for|
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

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

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands 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 anvands
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 anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Begrinsning och villkor

Begransningstext
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 patienter som fatt minst en tidigare behandling

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

Utvdrderad indikation: Calquence dr indicerat som monoterapi eller i kombination med obi-
nutuzumab for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och som monoterapi for behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt
minst en tidigare behandling.

e Foretaget har endast inkommit med underlag for en begransad patientpopulation uti-
fran hela den godkénda indikationen. Foretaget argumenterar for begransad subvent-
ion for Calquence som monoterapi vid forsta linjens behandling for KLL-patienter
med 17p-deletion/TP53-mutation och for patienter som tidigare fatt minst en behand-
ling. Kronisk lymfatisk leukemi ar en kronisk cancersjukdom som utgar fran en mo-
gen B-cell i det lymfatiska systemet.

e Akalabrutinib ar en selektiv hammare av Brutons tyrosinkinas som ar en signalmole-
kyl i B-cellens antigenreceptor och cytokinreceptorns signalvagar.

o TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstdndet ar fortskridande, sak-
nar bot och leder till en kortare forvantad livslangd med forsamrad livskvalitet.

e TLV bedomer att badde Imbruvica och Venclyxto utgor behandlingsalternativ till
Capquence for tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation
och for patienter med relapserad/refraktiar KLL. Venclyxto utgor ett mer kostnadsef-
fektivt behandlingsalternativ &n Imbruvica for bada patientgrupper. Dock rekommen-
deras for dessa patientgrupper Imbruvica i forsta hand (fore Venclyxto) i det nyligen
uppdaterade vardprogrammet 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 for niarvarande far anses vara det relevanta jamforelsealternati-
vet till Calquence.

o  Effekt och sikerhet av akalabrutinib har utvirderats i tva 6ppna, multicenter, rando-
miserade, pivotala fas I1I-kliniska studier. ELEVATE-TN-studien utvirderar effekt
och sikerhet av akalabrutinib som monoterapi samt i kombination med obinutu-
zumab jamfort med klorambucil plus obinutuzumab hos tidigare obehandlade KLL-
patienter. ASCEND-studien utvirderar effekt och sikerhet av akalabrutinib som mo-
noterapi jamfort med provarens val av antingen idelalisib plus retuximab eller
bendamustine plus rituximab hos patienter med relapserad (aterfallen)/refraktar
KLL.

e Interimanalyser finns publicerade fran respektive studie och underlaget i aktuell sub-
ventionsansokan baseras pa dessa data. Studierna uppfyllde sina primara effektmatt
avseende progressionsfri overlevnad (PFS). TLV bedomer att det finns osidkerheter av-
seende den langsiktiga effekten av akalabrutinib da data for totaloverlevnad ar
omogna.
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e Eftersom det saknas direkt jimforande studier mellan Calquence och Imbruvica har
foretget kommit in med indirekta jamforelser i form av natverksmetanalyser (NMA)
och matchade justerade indirekta jamforelser (MAIC). Foretaget argumenterar for att
Calquence har jamforbar effekt som Imbruvica och battre sakerhetsprofil an
Imbruvica. TLV:s bedomning ar att foretagets indirekta jamforelser av effekt och sa-
kerhet mellan Calquence och Imbruvica ar forknippade med en mycket hog osakerhet.
Utifran befintligt underlag gor TLV bedomningen att det inte finns nigon tydlig evi-
dens for att nagon av behandlingarna ar 6verldgsen den andra, varken gillande effekt
eller siakerhet, varfor de i nuldget bedoms vara jamforbara.

e Foretaget har inkommit med en kostnadsminimeringsanalys. Behandlingskostna-
derna for Calquence jamfors med behandlingskostnaderna for Imbruvica. Foretagets
resultat visar att pa arsbasis ar liakemedelskostnader for Calquence cirka 630 000 kro-
nor till ansokt AUP, vilket motsvarar liakemedelskostnaden for Imbruvica till faststallt
AUP. I foretagets analys anvands en fordelaktig biverkningsprofil for Calquence vilket
leder till en lagre behandlingskostnad jamfort med Imbruvica om cirka [------ ] kronor
under forsta aret. I TLV:s grundscenario jamfors endast lakemedelskostnader mellan
Calquence och Imbruvica. Resultatet visar att lakemedelskostnaderna ar jamforbara.

e Sammantaget bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for
att Calquence ska ingéa i lidkemedelsforménerna med begransning och villkor. Sub-
ventionen foreslas begrinsas till Calquence som monoterapi for KLL-patienter med
17p-deletion/TP53-mutation och som monoterapi for KLL-patienter som fatt minst
en tidigare behandling. For att begransningen ska fa genomslag i klinisk praxis fore-
slds foretaget alaggas att informera om begransningen i all marknadsforing och in-
formation om likemedlet.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Merparten av texten nedan har hamtats i sin helhet fran Nationellt virdprogram for kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) 2020 [1] om inte annat anges.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en kronisk cancersjukdom som utgar fran en mogen B-cell
i det lymfatiska systemet, vilket ar en del av kroppens immunforsvar. Orsaken till sjukdomen
ar okand. Varje ar diagnostiseras cirka 500 personer i Sverige med KLL, mer dn halften av
dessa personer ar over 70 ar. Insjuknande i KLL okar kraftigt med stigande alder och sjukdo-
men ar vanligare hos man. KLL uppdagas ofta i samband med insjuknande i, eller kontroll av
annan sjukdom.

Vid diagnos ér cirka 85 procent av patienterna i tidigt och icke behandlingskravande skede.
Over tid blir cirka tva tredjedelar av patienterna nagon gang i behov av behandling, motsva-
rande cirka 200-230 patienter arligen [2]. Sjukdomsforloppet ar varierande, fran stillsamt och
symtomlost till aggressivt med behandlingsbehov. Symtom och avvikelser vid denna sjukdom
ar forstoring av lymfkortel, mjalte och lever, trotthet, feber, nattsvettningar, viktnedgang samt
upprepade infektioner. Fordelningen av celler i blodet kan vara paverkad och innebira blod-
brist (anemi), hogt antal lymfocyter (lymfocytos), och 1agt antal blodplattar (trombocytopeni).

Overlevnad i KLL ir starkt kopplad till dlder, kén och behandlingsbehov. Den relativa 5-arsé-
verlevnaden for alla patienter med KLL yngre dn 65 ar ar 92 procent medan den for gruppen
65 ar och aldre ar ar 77 procent. Hos patienter med behandlingsbehov ar den relativa 5- arso-
verlevnaden for de yngre dn 65 ar 80 procent och for de 65 ar och ildre endast 52 procent,
raknat fran tidpunkt for behandlingsstart enligt data fran det Svenska KLL-registret [2].

Malet med behandling vid KLL ar att uppna effektiv och héallbar sjukdomskontroll med bibe-
hallen livskvalitet. Nar sjukdomen blir behandlingskravande sker riktad genetisk undersok-
ning av leukemicellerna, vilken kan ge prognostisk information och paverka behandlingsval.

Det mest relevanta prognostiska informationen som framstaller patienten som hogrisk ar f6-
rekomsten av kromosomavvikelsen 17p-deletion och/eller TP53* mutation. Férekomst av
genmutationen TP53-mutation och kromosomavvikelsen 17p-deletion vid KLL har samma
negativa inverkan pa prognos och behandlingssvar. Patienter med 17p-deletion och isolerad
TP53-mutation handlaggs och behandlas pa ett likartat satt.

Mutationsstatus for den tunga immunglobulingenen (IGHV?) ar ocksa av prognostisk bety-
delse. KLL med somatiskt hypermuterad IGHV (50—60 procent av patienterna) ar forenat med
gynnsam prognos medan KLL med omuterad IGHV (40-50 procent av patienterna) ar forenat
med snabb progress och kortare remissioner efter kemoimmunterapi.

1.2 Lakemedlet

Calquence innehéller den aktiva substansen akalabrutinib. Calquence erholl centralt godkan-
nande fran den europeiska kommissionen i november 2020.

1.2.1 Indikation

Calquence ar indicerat som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab f6r 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.

1 TP53 = tumor protein p53
2 gen som kodar for den variabla delen av immunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene)
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1.2.2 Verkningsmekanism

Akalabrutinib ar en selektiv himmare av Brutons tyrosinkinas (BTK). BTK ar en signalmolekyl
i B-cellens antigenreceptor (BCR) och cytokinreceptorns signalviagar. Hos B-celler resulterar
BTK-signalering i 6verlevnad och proliferation av B-cellerna, och kravs for celladhesion, trans-
port och kemotaxis.

Akalabrutinib och dess aktiva metabolit ACP-5862 bildar en kovalent bindning med en cyste-
inrest i BTK:s aktiva del ("active site”) vilket leder till en irreversibel inaktivering av BTK med
minimala interaktioner utanfér malet [3].

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos dr 100 mg akalabrutinib tva ganger dagligen (motsvarande en total
daglig dos pa 200 mg). Dosintervallet ar cirka 12 timmar. Behandling med Calquence ska
fortsatta till progression av sjukdomen eller oacceptabel toxicitet [3].

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Riktlinjer for behandling av KLL i forsta linjen samt vid aterfall anges i det Nationella vard-
programmets rekommendationer for Kronisk lymfatisk leukemi. Merparten av innehallet i
detta avsnitt har hamtats fran vardprogrammet om inte annat anges [1].

Cirka en tredjedel av patienter med KLL blir aldrig behandlingskrivande och behandling i ti-
diga stadier av sjukdomen har inte visat forlingd 6verlevnad. Behandlingsindikation finns vid
aktiv sjukdom, vilket definierats i riktlinjer fran The International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (iwCLL) [4].

Forsta linjens behandling

Infér behandlingsval vid tidigare obehandlad KLL tas hansyn till avvikelser i TP53-genen, sam-
sjuklighet och dlder. Rekommendationerna for likemedelsbehandling i forsta linjen vid KLL
ar bland annat beroende av om patienten har 17p-deletion eller TP53-mutation. Det ar viktigt
att beakta mojligheten att inkludera patienten i klinisk studie.

Baserat pa vardprogramgruppens praktiska erfarenheter rekommenderas i vardprogram-
met att i vissa fall reducera cytostatikadoserna och/eller dela upp eller utesluta antikropps-
delen vid den forsta kuren, alternativt de forsta kurerna. Syftet ar att minska risken for
allvarliga biverkningar sasom kraftiga cytokinreaktioner, tumorlyssyndrom och uttalad
benmargssvikt. Risken for tumorlys ar framfor allt relaterad till tumorborda och vardpro-
gramgruppen rekommenderar att patienten riskbedoms [1].

KLL patienter utan 17p-deletion/TP53-mutation
For patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation rekommenderas behandling med olika
former av kemoimmunterapi [1]:

e Till for ovrigt friska patienter med muterad IGHV upp till 65—70 ars alder rekommen-
deras behandling med Fludara (fludarabinfosfat) + Sendoxan (cyklofosfamid) + ritux-
imab (FCR) (+++).

« Till patienter med muterad IGHV yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt till majori-
teten av patienter 6ver 65 ar rekommenderas behandling med bendamustin + ritux-
imab (BR) (++) eller klorambucil i kombination med CD20-antikropp (+++).

« Till for ovrigt friska patienter med omuterad IGHV upp till 65-70 érs alder rekom-
menderas behadling med FCR (+++) eller Venclyxto (venetoklax) + Gazyvaro (obi-
nutuzumab) (VO) i 12 ménader (+).
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« Till patienter med omuterad IGHV yngre dn 65 ar med samsjuklighet samt till majori-
teten av patienter 6ver 65 ar rekommenderas VO i 12 manader (+++) eller BR (++).

KLL patienter med 17p-deletion/TP53-mutation

For alla patienter med KLL med 17-p deletion/TP53-mutation utom for de patienter dar end-
ast symptomlindrande behandling ar aktuell rekommenderas behandling med Imbruvica
(ibrutinib). Om Imbruvica anses olamplig rekommenderas Venclyxto (venetoklax) alternativt
Zydelig (idelalisibib) i kombination med rituximab. I férsta hand rekommenderas tillsvi-
dare behandling med venetoklax, men vid toxicitet/patientens 6nskemal kan man ge 12 -
24 manaders behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro [1].

Imbruvica, Venclyxto i monoterapi (Venclyxto i kombinationer ges i visst antal manader) re-
spektive Zydelig ges i tablettform som kontinuerlig behandling fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet. Imbruvica och Zydelig ar B-cellsreceptorhdmmare. Imbruvica
hammar Brutons tyrosinkinas och paverkar darmed B-cellernas signalering [5]. Likemedlet
ingar i formanen med begransning och subventioneras endast for patienter med KLL som ti-
digare fatt behandling eller som har en kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutat-
ion; TP53-mutation. Zydelig himmar ett enzym (PI3kdelta) som &r 6veraktivt vid KLL och
minskar diarigenom antalet cancerceller [6]. Likemedlet ingar i formanen och ges for denna
indikation i kombination med rituximab. Gazyvaro ar en humaniserad monoklonal antikropp
mot CD20 som ger upphov till celldod. .

Relapsbehandling

Nar KLL-patienten sviktar pa behandling, aterfaller (< 6 man, refraktir) alternativt blir
behandlingskravande > 6 manader efter senaste behandling (relaps) finns flera faktorer
att beakta vid val av terapi. Grundutredning och behandlingsindikationer i ovrigt ar des-
amma som infor forsta linjens behandling. Vid behandlingskravande sjukdomsprogress
efter forsta linjens behandling rekommenderas att i forsta hand behandla inom klinisk
studie. Om ej tidigare behandlad med Imbruvica, rekommenderas behandling med
Imbruvica. Vid intolerans mot Imbruvica, ska byte i forsta hand till Venclyxto overviagas.
Vid svikt pa Imbruvica, rekommenderas att prov skickas for BTK mutationsanalys, och
att ett somnlost byte (dvs utan glapp) till Venclyxto 6vervags. Vid mycket langt primart
svar pa tidsbegransad venetoklax-behandling kan venetoklax plus CD20-antikropp upp-
repas. Vid svikt, resistens eller intolerans mot venetoklax har byte till ibrutinib visat sig
vara effektivt.

1.3.2 Jamforelsealternativ

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 Calquene
har samma verkningsmekanism (L01XE; proteinkinashdmmare), samma godkanda indikat-
ioner och ar avsedda fér samma patientpopulationer.

TLV:s diskussion

Vid beridkningen av kostnader och hilsoeffekter for anvindning av ett 1ikemedel brukar TLV
jamfora det med det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgingliga och kliniskt relevanta
behandlingsalternativen. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvands i svensk klinisk
praxis och ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfarenhet. Ibland kan det vara
motiverat att anvanda mer dn ett jaimforelsealternativs.

TLV har tidigare bedomt att Venclyxto i kombination med obinutuzumab (Gazyvaro) ar kost-
nadseffektivt for vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL jamfért med Imbruvica (drn
863/2020). Vidare har TLV tidigare bedomt att Venclyxto i kombination med rituximab ar

3 Se TLV:s allmidnna rdd om ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2017:1), p. 3.
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kostnadseffektivt jamfort med Imbruvica for vuxna patienter som fatt minst en tidigare be-
handling jamfort med Imbruvica (drn 2649/2018).

For den begransade patientgrupp som foretaget ansoker om subvention for i forsta linjen, dvs
behandling med Calquence som monoterapi av patienter med 17p-deletion/TP53mut, rekom-
menderas i vardprogrammet (som uppdaterades november 2020 efter senaste beslutet for
Venclyxto dnr 863/2020) i forsta hand behandling med Imbruvica och i andra hand med Ven-
clyxto. Gillande den andra aktuella patientgruppen som foretaget ansokt om subvention for,
dvs behandling med Calquence som monoterapi for patienter som erhallit minst en tidigare
behandling rekommenderas ocksé i forsta hand Imbruvica, och i andra hand Venclyxto. TLV:s
bedomning som baseras pa vardprogrammet och expertutlatanden ar att Imbruvica ar forsta-
handsvalet och att Venclyxto ar andrahandsvalet for tidigare obehandlade KLL-patienter med
17p-deletion/TP53-mutation, samt att Imbruvica, forutsatt att patienterna inte fatt det i forsta
linjen, ar forstahandsval for patienter med minst en tidigare behandling. TLV:s kliniska expert
anser att Imbruvica ar forstahandsvalet for att Imbruvica har funnits tillgangligt under en
langre tid (jmf venclyxto) varfor de flesta kliniker ar vana vid preparatet samt for att Imbruvica
kan ges som monoterapi och kraver inte initial dosupptritrering (som fallet ar med Venclyxto).

TLV:s bedomning:

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. Venclyxto utgor ett mer kostnadseffektivt behandlingsalternativ an
Imbruvica for bada patientgrupper. Dock rekommenderas for dessa patientgrupper Imbruvica
i forsta hand (fore Venclyxto) i det nyligen uppdaterade vardprogrammet for KLL. Aven TLV:s
kliniska expert anger att Imbruvica i dagslaget ar forstahandsvalet for behandling av de aktu-
ella patientgrupperna. TLV bedomer darfor att Imbruvica for narvarande far anses vara det
relevanta jamforelsealternativet till Calquence..

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Sjukdomen saknar botande behandling. Dess forlopp ar varierande. Enligt svenska KLL- re-
gistret var 80 procent av patienterna utan behandlingsbehov i full daglig aktivitet, matt enligt
WHO+ gradering (WHO performance statuss ) vid diagnos [2]. Nar sjukdomen blir behand-
lingskravande ar den aktiv och forknippad med symtom och stérre negativ inverkan. Foljakt-
ligen ar en lagre andel patienter, 40 procent, i full daglig aktivitet vid behandlingskravande
sjukdom [2].

Den relativa femarsoverlevnaden for samtliga patienter med KLL som ar yngre én 65 ar ar 92
procent. For samtliga patienter med KLL som &r 65 ar och adldre ar den relativa feméarsover-
levnaden 77 procent. Hos patienter med behandlingsbehov ar den relativa femarsoverlevna-
den 80 procent for de som ar yngre dn 65 ar och 52 procent for de som ar 65 ar och ildre,
raknat pa tidpunkt frdn behandlingsstart [1]. Medianaldern vid start av forsta behandling ar
71 ar [2].

Forekomst av 17p-deletion ar associerat med kort medianéverlevnad. Med tidigare tillgangliga
behandlingar var mediandverlevnaden for dessa patienter 2,5—4 ar [1]. Battre behandlingssvar
ses efter tillkomst av B-cellsreceptorhdmmare [1] [77, 8]. Forekomst av TP53-mutation (utan
samtidig 17p-deletion) har samma negativa inverkan pa prognos och behandlingssvar som 17p-
deletion [9].

4WHO: World Health Organization

5 WHO performance status: skala for utvirdering av patientens allméntillstdnd och aktiviteter i dagliga livet. WHO performance
status graderas mellan 0—4, dar o=Klarar all normal aktivitet utan begransning och 4=Klarar inte négonting; kan inte skéta sig
sjélv; dr helt bunden till séng eller stol.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstdndet ar fort-
skridande, saknar bot och leder till en kortare forvantad livslingd med forsamrad livskvalitet.

1.4 Klinisk effekt och sédkerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekt och sdakerhet av akalabrutinib har studerats i fas I1I-studierna, ELEVATE-TN for pati-
enter med tidigare obehandlad KLL och ASCEND for KLL-patienter med minst en tidigare be-
handling, se tabell 1.

Tabell 1. Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ Studiepopulation | Utfall
ELEVATE-TN T Randomiserad, | Fdljande behandlingar Totalt 535 patien- | PFS:
(ACE-CL-007; multicenter, 6p- | jamférs: ter med tidigare Akalabrutinib + Obi-
NCT02475681) pen, trearmad, | « Akalabrutinib mono- | obehandlad KLL. nutuzumab vs Klo-
fas lll terapi rambucil +
» Akalabrutinib + Obinutuzumab: HR =
Obinutuzumab 0,10; p<0,0001
» Klorambucil+
Obinutuzumab Akalabrutinib vs Klo-

rambucil + Obinutu-
zumab: HR =0,20;
p<0,0001

(O

Akalabrutinib + Obi-
nutuzumab vs Klo-
rambucil +
Obinutuzumab: HR =
0,47; p<0,058

Akalabrutinib vs Klo-
rambucil + Obinutu-
zumab: HR = 0,60;

p=0,156
ASCEND (ACE-CL- | Randomiserad, | Akalabrutinib monote- Totalt 310 patien- | PFS:
309;NCT02970318) | multicenter, 6p- | rapi vs prévarens val av | ter som har fatt Akalabrutinib vs pro-
pen, tvdarmad, | antingen idelalisib + minst en tidigare varens val: HR =
fas Il rituximab eller behandling 0,31, p<0,0001
bendamustine + ritux-
imab OsS:

Akalabrutinib vs pro-
varens val: HR = 0,84

Forkortningar: PFS = progressionsfri 6verlevnad; OS = total 6verlevnad; HR = hazardkvot.

ELEVATE-TN-studien pa patienter med tidigare obehandlad KLL

Metod [3]

Sakerhet och effekt av akalabrutinib pa tidigare obehandlad KLL utvirderades i en randomi-
serad, multicenter, 6ppen fas 3-studie (ELEVATE-TN) pa 535 patienter [10]. Patienterna ra-
domiserades 1:1:1 till att f& akalabrutinib plus obinutuzumab, akalabrutinib som monoterapi
eller obinutuzumab plus klorambucil.

Patienter som var 65 ar eller dldre, eller mellan 18 och 65 ar med samsjuklighet inkluderades i
ELEVATE-TN. Studien tillit patienter att fa antitrombotiska likemedel. Patienter som kravde
behandling med antikoagulantia med warfarin eller ekvivalenta vitamin K-antagonister exklu-
derades.
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Patienterna randomiserades till en av tre armar i forhallandet 1:1:1 och fick:

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 f6ljt 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 f6ljt 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.

Patienterna stratifierades med avseende pa mutationsstatus for 17p-deletion (med eller utan),
funktionsstatus enligt ECOG® (0 eller 1 mot 2) och geografisk region (Nordamerika och vistra
Europa mot andra regioner). Vid bekraftad sjukdomsprogression tillats 6verkorsning (cross-
over) frainbehandling med obinutuzumab plus klorambucil till behandling med akalabrutinib.

Studiens effektmatt

Den primara fragestillningen i ELEVATE-TN-studien var att demonstrera overlagsen effekt
av akalabrutinib som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab jamfort med klo-
rambucil plus obinutuzumab med avseende pa progressionsfri 6verlevnad(PFS).

Primart effektmatt var PFS for akalabrutinib plus obinutuzumab jamfort med klorambucil plus
obinutuzumab utvarderat av en oberoende granskningskommittee (Independent Review Com-
mittee, IRC) enligt International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL)
2008-kriterier [4] med fortydligande om behandlingsreleterad lymfocytos” inkorporerat8. Det
viktigaste sekundéra effektméttet var PFS med akalabrutinib i monoterapi jamfort med klo-
rambucil plus obinutuzumab utvirderat av en oberoende granskningskommittee. Ovriga se-
kundira effektmatt utvirderade av en oberoende granskningskommitte var objektiv
responsfrekvens (ORR), total 6verlevnad (OS) och tid till ndsta behandling (TTNT). Sikerhets-
resultat inkluderade frekvens och grad av biverkningar. Ovriga utfallsmétt var patientrappor-
terade utfall (FACIT9-fatigue, EORTC QLQ-C30 och EQ-5D). Effektanalyser genomfordes
pa intend-to-treat (ITT) polulationen. Sakerhetsanalyser genomfordes pa ”sakerhetspopulat-
ionen” vilken inkluderade alla patienter som hade fatt ndgon behandlingsdos.

Resultat

Foretaget fokuserar pa resultat som beror akalabrutinib som monoterapi for patienter med
17p-deletion/TP53-mutation eftersom foretaget begransat sin subventionsansokan till denna
patientpopulation.

6 ECOG The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som maéter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d).

7 Lymfocytos = antalet lymfocyter (vita blodceller) ar hogre dn normalt

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

9 FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; enkit som bedomer trétthet

1o EORTCQLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer 30-item core quality of life questionnaire.
Frageformuldr som bla méter patienternas fysiska, sociala, emotionella och kognitiva function, smirta, sémnstérningar och livs-
kvalitet.

1 EQ-5D: 5-dimension EuroQol frigeformular. Ett validerat generellt preferensbaserat métinstrument for att utviardera livskvali-
tet i fem dimensioner
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Studiepopulationen

Median tid fran initial KLL diagnos till randomisering var 27,6 ménader. Patientkarakteristika
vid baslinje hos patienter med tidigare obehandlad KLL var generellt snarlik mellan de tre be-
handlingsarmarna (tabell 2). Vid baslinjen var majoriteten av patienterna (84 procent) 65 ar
eller dldre, 94 procent hade ECOG skattning pa o eller 1, 32 procent hade lymfnoder som var
5 cm eller storre, 9 procent hade 17p-deletion, 11 procent hade TP53-mutation, 18 procent hade
11p-deletion och 63 procent hade en omuterad IGVH. 27,9 procent av patienterna hade kre-
atininclearance (CrCl) pa < 60 ml/min. Av de patienter som var < 65 ar hade 16,1 procent en
median CIRS-G (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics) poang pa 8. Efter bekraftad
sjukdomsprogression hade 45 patienter (25,4 procent) som randomiserats till obinutuzumab
plus klorambucil korsat over till akalabrutinib som monoterapi.

Tabell 2. Patientkarakteristika vid baslinje for patienter med tidigare obehandlad KLL [3]

Karakteristika akalabrutinib plus Akalabrutinib mon- obinutuzumab plus

obinutuzumab oterapi klorambucil
N=179 N=179 N=177

Alder, &r; median (in- 70 (41-88) 70 (44-87) 71 (46-91)

tervall)

Alder, &r; medel (SD) 70,2 (8,02) 69,8 (7,57) 70,8 (7,56)

Man; % 62 62 59,9

Kaukasier; % 91,6 95 93,2

ECOG funktionsstatus 94,4 92,2 94,4

0-1; %

Mediantid fran diagnos 30,5 24,4 30,7

(manader)

Stor tumorbérda med 25,7 38 31,1

noder 2 5 cm; %
Cytogenetik/FISH-kat-

egori; %

17p-deletion 9,5 8,9 9
11g-deletion 17,3 17,3 18,6
TP53-mutation 11,7 10,6 11,9
Omuterad IGHV 57,5 66,5 65,5
Komplex karyotyp (= 3 16,2 17,3 18,1

abnormaliteter)
Rai-stadium; %

0 1,7 0 0,6
I 30,2 26,8 28,2
Il 20,1 24,6 27,1
Il 26,8 27,9 22,6
I\ 21,2 20,7 215

Forkortning: ECOG = The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status; IGHV = tunga immunglobu-
lingenen, TP53 = tumor protein 53. Rai-stadium = graderingssystem for att klassificiera patienterna i tre olika risk-

grupper.

Uppfoljningstid och behandlingsduration

Interimanalysens databrytpunkt var februari 2019. Median behandlinginsduratinon var 27,7
maéanader for patienter med akalabrutinib som monoterapi (spann: 0,3—40,2 manader). Me-
dian behandlingsduration for patienter som fick klorambucil plus obinutuzumab varierade
(klorambucil 5,5 manader med spann pa 0,5—7,2 manader; obinutuzumab: 5,5—5,6 ménader)
eftersom dessa behadlingar ar i fasta cykler. Patienter som gick 6ver fran behandling med klo-
rambucil plus obinutuzumab till akalabrutinib monoterapi hade en median behandlingsdurat-
ion pa 11 manader (spann: 2,0—23,5 manader).

Progressionsfri 6verlevnad

Vid interrimanalysens databrytpunkt februari 2019 var HR for PFS for akalabrutinib plus obi-
nutuzumab jamfort med klorambucil plus obinutuzumab 0,10 (95% KI 0,06—-0,17; p<0,0001).

13
Dnr 2984/2020



HR f6r PFS for akalabrutinib som monoterapi jamfort med klorambucil plus obinutuzumab
var 0,20 (95 % KI 0,13—0,30; p<0,0001). Median estimerad PFS for bade akalabrutinib i mo-
noterapi och for akalabrutinib plus obinutuzumab var inte uppnadd. Median estimerad PFS
for klorambucil plus obinutuzumab var 22,6 manader (95 % KI 20,2—27,6). Kaplan-Meier 24
manaders punktskattning var 92,7 procent (95 % KI 87,4—95,8) for akalabrutinib plus obi-
nutuzumab, 87,3 procent (95 % KI 80,9—91,7) for akalabrutinib som monoterapi och 46,7 pro-
cent (KI 38,5—-54,6) for klorambucil plus obinutuzumab (figur 1).

100
~ 804
=
s
2
2 60
g
I
2 404
g
8\
« Median (95% Cl)  Hazard ratio (95% Cl) p value
20
~—— Acalabrutinib-obinutuzumab NR (NE-NE) 0-10 (0-06-0-17) <0-0001
—— Acalabrutinib monotherapy NR (34-2-NE) 0-20 (0-13-0-30) <0-0001
o R Obinutuzumab-chlorambucil 22-6 (20-2-27.6) -
T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months
Number at risk
(number censored)
Acalabrutinib- 179 176 170 168 163 160 159 155 109 104 46 41 4 2
obinutuzumab  (0) () () () (9) (11) (A1) (13) (58) (63) (119) (124) (161) (163)
Acalabrutinib 179 166 161 157 153 150 148 147 103 94 43 40 4 3
monotherapy ~ (0)  (9) (11) (13) (14) (14) (15) (15) (56) (64) (112) (115) (149) (150)
Obinutuzumab- 177 162 157 151 136 113 102 86 46 41 13 13 3 2
chlorambucil ~ (0) (12) (15) (15) (16) (19) (20) (21) (49) (52) (72) (72) (81) (82)

Figur 1. Kaplan-Meier kurva fér PFS bedémd av en oberoende granskningskommitteé. Forkortningar: PFS =
progressionsfri 6verlevnad; CL = konfidensintervall; NE = ej estimerbar; NR = ej uppnadd. [10]

PFS-resultaten for akalabrutinib med eller utan obinutuzumab var likvardiga mellan subgrup-

perna (figur 2).
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Events/patients (n/N) Hazard ratio (95% ClI)

Acalabrutinib-  Acalabrutinib  Obinutuzumab-
obinutuzumab  manotherapy chlorambucil

Age group

<65 years Acalabrutinib-obinutuzumab 1/35 16/24 _— 0-02 (0-00-0-17)
Acalabrutinib 5/28 16/24 —_— 019 (0-07-0-52)

=65 years Acalabrutinib-obinutuzumab  13/144 771153 —.— 013 (0.07-023)
Acalabrutinib 21/151 771153 = 0-20 (0-12-0-32)

Sex

Male Acalabrutinib-obinutuzumab 8hn 58/106 —— 0-09 (0-04-0-18)
Acalabrutinib 19/111 58/106 —o— 0-23 (0-14-0-39)

Female Acalabrutinib-obinutuzumab  6/68 35/71 —_—— 0-12 (0-05-0-29)
Acalabrutinib 7168 35/71 —_— 014 (0-06-0-32)

Rai stage

ol Acalabrutinib-obinutuzumab ~ 3/93 54/99 —— 0-04(0-01-0-12)
Acalabrutinib 7192 54/99 ® 010 (0-04-0-21)

-1V Acalabrutinib-obinutuzumab  11/86 39/78 P 0-18 (0-09-0-35)
Acalabrutinib 19/87 39/78 —e— 034(019-0-59)

ECOG-PS

0-1 Acalabrutinib-obinutuzumab  12/169 86/168 —.— 0-09 (0-05-0-17)
Acalabrutinib 21167 86/168 @ 018 (011-0-28)

2 Acalabrutinib-obinutuzumab 2/10 7/9 016 (0-03-0-79)
Acalabrutinib 5/12 7/9 — 0-48 (0-15-1.52)

Bulky disease

<5cm Acalabrutinib-obinutuzumab  10/131 53/116 —— 0-12 (0-06-0-24)
Acalabrutinib 15/107 53/116 —— 023 (0:13-0-40)

=5¢m Acalabrutinib-obinutuzumab  4/46 39/55 s e— 007 (0-02-0-19)
Acalabrutinib 10/68 39/55 - 0-14 (0-07-0-27)

del(17)(p13-1) or TP53 mutation

Yes Acalabrutinib-obinutuzumab 3/25 16/25 —_— 0-10 (0:03-0-34)
Acalabrutinib 6/23 16/25 —_— 0-23 (0-09-0-61)

No Acalabrutinib-obinutuzumab  11/154 77/152 —8— 0-10 (0-05-0-18)
Acalabrutinib 20/156 771152 - . 019 (011-0-31)

del(17)(p13-1) and TP53 mutation

Yes Acalabrutinib-obinutuzumab  2/13 9/12 —_— 0-02 (0-00-0-24)
Acalabrutinib 2/12 9/12 _— 0-03 (0-00-0-28)

No Acalabrutinib-obinutuzumab 12166 84/165 —— 0-10 (0-05-0-18)
Acalabrutinib 24/167 84/165 —o— 021(0-13-0-33)

del(17)(p13-1) and/or TP53 mutation

Yes Acalabrutinib-obinutuzumab 3/25 16/25 _— 010 (0-03-0-34)
Acalabrutinib 6/23 16/25 —_— 0-23 (0-09-0-61)

No Acalabrutinib-obinutuzumab  11/154 77/152 —.— 0-10 (0-05-0-18)
Acalabrutinib 20/156 77/152 —— 019 (0-11-0-31)

del(11)(q22-3)

Yes. Acalabrutinib-obinutuzumab  4/31 26/33 —_— 0-09 (0-03-0-26)
Acalabrutinib 3/31 26/33 —_—— 0-07 (0-02-0-22)

No Acalabrutinib-obinutuzumab  10/148 66/143 —9— 010 (0-05-0-20)
Acalabrutinib 23/148 66/143 —- 0-26 (0-16-0-41)

IGHV mutation status

Unmutated  Acalabrutinib-obinutuzumab ~ 11/103 78/116 —— 008 (0:04-0.16)
Acalabrutinib 16/119 78/116 —— 011 (0-07-0-19)

Mutated Acalabrutinib-obinutuzumab 3174 14/59 —_— 015 (0-04-052)
Acalabrutinib 10/58 14/59 —_— 0-69 (0:31-1:56)

Complex karyotype

Yes Acalabrutinib-obinutuzumab 3/29 20/32 —_— 0-09 (0-03-0-29)
Acalabrutinib 3/31 20/32 e — 010 (0-03-0-33)

No Acalabrutinib-obinutuzumab 9/126 59/121 —— 011 (0-05-0-21)
Acalabrutinib 20/117 59/121 —— 0-27 (0-16-0-46)

Overall
Acalabrutinib-obinutuzumab  14/179 93/177 —.— 0-1(0-06-0-17)
Acalabrutinib 26/179 93/177 —.— 0-2(0-13-0-30)

r T T TTTTITIT T T TTTTIT T
0-01 01
+“— —>

Favours acalabrutinib-obinutuzumab  Favours obinutuzumab-
or acalabrutinib monotherapy chlorambucil

Figur 2. IRC-bedémd progressionsfri éverlevnad for forspecificierade undergrupper fér akalbrutinib som
monoterapi versus klorambucil plus obinutuzumab. Férkortningar: Cl = konfidensintervall, ECOG = The Eas-
tern Cooperative Oncology Group) preformance status, del(17p) = kromosomal 17p- deletion, del(11p) = kromoso-
mal 11p-deletion, TP53 = tumérprotein P53, IGHV = tunga immunglobulingenen, NE = ej utvarderbar.[10]

Objektiv responfrekvens

85,5 procent (95 % KI: 79,6—89,9) av patienterna svarade pa behandling med akalabrutinib
som monoterapi jamfort med 78,5 procent av patienterna med klorambucil plus obinutuzumab
(p=0,0763; tabell 3). De flesta patienterna i alla behandlingsarmarna hade en partiell respons
till behandlingen (akalabrutinib monoterapi 83,8 procent; klorambucil plus obinutuzumab
72,3 procent). Vid inkludering av patienter med lymfocytos var den objektiva responsfrekven-
sen statistiskt signifikant hogre med akalabrutinib monoterapi (86,6 %; 95 % KI 80,9—90,8)
jamfort med klorambucil plus obinutuzumab (78,5 %; 95 % KI 71,0—83,9; p = 0,0376).
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Tabell 3. IRC-bedémd objektiv responsfrekvens.

Arm C: . . Arm A: chlorambucil +
acalabrutinib monotherapy obinutuzumab (n = 177)
(n=179)
CR 1(0.8) 8 [4.5)
CRi 0 0
nPR 2{1.1) 3(17)
PR 150 (83.8) 128 (72.3)
PRL 2(11) 0
ORR [CR + CRi + nPR + PR}, n (3} [95% 153 (85.5) 139(78.5)
cip [79.6-89.9] [71.2-83.9]
p valuet 0.0763
ORR + PRL, 155 (86.6) 139 (78.5)
n (35) [95% CI]= [80.8—20.8] [71.9-83.9]
p value® 0.0376

Forkortningar: ClI = konfidensintervall; CR = komplett respons; Cri = komplett respons med inkomplett aterhamtning
av blodvéardet; IRC = oberoende granskningskommittee; nPR = nodulér partiell remission; ORR = total responsfre-
kvens; PD = progressiv sjukdom; PR = partiell respons; PRL = partiell resons med lymfocytos.

Tid till nista behandling
Akalabrutinib i monoterapi visade [

----------- ]. Totalt korsade [----] patinenter ([---] procent) och [----] patienter ([--] procent)
fran akalabrutinib monoterapi respektive klorambucil plus obinutuzumab 6ver till efterfol-
jande anti-cancer behandling. [--] patienter ([---] procent) korsade Over till akalabrutinib som
monoterapi frn klorambucil plus obinutuzumab efter IRC-konfirmerad progression.

Total overlevnad (OS)

Vid tiden for interimanalysen var OS data omogna och median OS var inte uppnadd i ndgon av
behandlingsarmarna (akalabrutinib vs klorambucil plus obinutuzumab HR 0,60; 95 % KI
0,28-1,27; p = 0,16; figur 4).Efter en median uppfoljningstid pa 28,3 manader hade [--] pati-
enter ([---] procent) med akalabrutinib monoterapi och [--] patienter ([---] procent) med klo-
rambucil plus obinutuzumab dott. Kaplan-Maier 12-ménaders OS-punktskattning var [----]

procent (95 % KI [----------- ]) for akalabrutinib monoterapi och [---] procent (95 % KI [------ ]
for klorambucil plus obinutuzumab. Vid 36 manader var motsvarande OS [---] procent (95 %
KI [--------- 1) respektive [----] procent (95 % KI [-------- 1). 45 patienter (25,4 procent) som kor-

sade over fran behandling med klorambucil plus obinutuzumab till behandling med akalabru-
tinib monoterapi inkluderades i OS-analysen for klorambucil plus obinutuzumab.
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204

—— Acalabrutinib-obinutuzumab NR (NE-NE) 0-47 (0-21-1-06) 0-0577
—— Acalabrutinib monotherapy  NR (NE-NE) 0-60 (0-28-1-27) 0-1556
—— Obinutuzumab-chlorambucil NR (NE-NE) -
0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months

Number at risk
(number censored)

Acalabrutinib- 179 178 176 173 170 168 167 165 164 122 75 47 15 3
obinutuzumab ~ (0) (0) (0) (2 (@ @ Q) (5 (6) (48) (95) (123) (155) (167)
Acalabrutinib 179 175 173 171 169 167 166 163 159 119 77 49 19 5
monotherapy ~ (0) (3) (4 (6) () (7) (8) (10) (11) (49) (91) (119) (149) (163)
Obinutuzumab- 177 168 165 163 163 160 158 154 150 111 70 44 17 4
chlorambucil ~ (0) (6) (7) (8) (8) (10) (10) (12) (13) (51) (91) (116) (143) (156)

Figur 4. IRC-bedémd total dverlevnad. Forkortningar: Cl-konfidensintervall; NE = ej utvarderbar; NR = ej upp-
nadd.

ASCEND-studien pa patienter med relapserad/refraktar KLL

Metod [3]

Effekt och sidkerhet av akalabrutinib vid relapserad/refraktar KLL utviarderades i en randomi-
serad, multicenter, 6ppen fas III-studie (ASCEND [11]) pa 310 patienter som hade fatt minst
en tidigare behandling utan BCL-2-hdmmar eller B-cellsreceptorhdmmare. Patienterna fick
akalabrutinib som monoterapi eller prévarens val av antingen idelalisib plus rituximab eller
bendamustin plus rituximab (hadanefter refererade till som provarens val av behandling). Stu-
dien tillat patienter att fi antitrombotiska likemedel. Patienter som fick antingen anti-
koagulantia med warfarin eller ekvivalent vitamin K-antagonister exkluderades.

Patienterna randomiserade 1:1 och fick antingen:
« Akalabrutinib 100 mg tva ganger dagligen fram till sjukdomsprogression eller oaccep-
tabel toxicitet, eller
« Provarens val av:
— Idelalisib 150 mg tva génger dagligen i kombination med rituximab 375 mg/m2 i.v.
dag 11 forsta cykeln, f6ljt av 500 mg/m2 i.v. varannan vecka i 4 doser, sedan var 4:e
vecka i 3 doser, totalt 8 infusioner

— Bendamustin 70 mg/m2 (dag 1 och 2 i varje 28-dagars cykel) i kombination med
rituximab (375 mg/m2/500 mg/m2) dag 1 i vare 28-dagars cykel i upp till 6 cykler

Patienterna stratifierades med avseende pa mutationsstatus for 17p-deletion (med eller utan),
funktionsstatus enligt ECOG (0 eller 1 mot 2) och antal tidigare behandlingar (1 till 3 mot > 4).
Vid bekraftad sjukdomsprogression var patienter som randomiserats till provarens val av be-
handling tilldtna att korsa over till behandling med akalabrutinib som monoterapi.

Studiens effektmatt

Den primaira fragestiallningen i ASCEND-studien var att utviardera effekten av akalabrutinib
jamfort med antingen idelalisib plus rituximab eller bendamustin plus rituximab med avse-
ende pa IRC-bedomd progressionsfri 6verlevnad (PFS).
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Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) utvirderat av IRC enligt International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL) 2008-kriterier [4]. Sekundara effekt-
matt var total overlevnad (OS), objektiv responsfrekvens (ORR), responsduration (DOR), tid
till nasta behandling (TTNT) och trétthet (bedomnd med global fatigue score, mitt med en
enkat-FACIT- for trotthet). Ovriga utfallsmatt var patientrapporterade utfall (EORTC QLQ-
C30 och EQ-5D) och sdkerhet vilken inkluderade frekvensen och graden av biverkningar.

Resultat

Studiepopulationen

Patientkarakteristika vid baslinjen hos patienter med tidigare behandlad KLL var generellt
snarlik mellan behandlingsarmarna. I akalabrutinib-armen hade patienterna i median erhallit
en tidigare behandling (intervall 1-8), varav 47 procent av patienterna hade fatt minst tva tidi-
gare behandlingar. I gruppen med provarens val av behandling hade patienterna fatt tva tidi-
gare behandlingar i median (intervall 1-10), varav 57 procent av patienterna hade fatt minst
tva tidigare behandlingar. Demografi- och sjukdomskarakteristika for studiepopulationen vid
baslinjen d4r sammanfattad i tabell 4. Efter bekraftad sjukdomsprogression korsade 35 patien-
ter (22,6 procent) som randomiserats enligt provarens val till antingen idelalisib plus ritux-
imab eller bendamustin plus rituximab, over till behandling med akalabrutinib.

Tabell 4. Patientkarakteristika vid baslinje hos (ASCEND) patienter med relapserad/refraktar KLL [3]

Karakteristika akalabrutinib monoter- Provarens val av idelalisib
api + rituximab eller
N=155 bendamustin + rituximab

N=155

Alder, &r; median (intervall) 68 (32-89) 67 (34-90)

[ ] — ] — ]

Man; % 69,7 64,5

Kaukasier; % 93,5 91,0

ECOG funktionsstatus; %

0 37,4 35,5

1 50,3 51,0

2 12,3 13,5

Mediantid frn diagnos (manader) | 85,3 79,0

Stor tumorbérda med noder 2 5 49,0 48,4

cm; %

Medianantal tidigare KLL-behand- | 1 (1-8) 2 (1-10)

lingar (intervall)
Antal tidigare KLL-behandlingar;
%

1 52,9 43,2
2 25,8 29,7
3 11,0 15,5
>4 10,3 11,6
Cytogenetik/FISH-kategori; %

7p-deletion 18,1 13,5
11qg-deletion 25,2 28,4
TP53-mutation 25,2 21,9
Omuterad IGHV 76,1 80,6
Komplex karyotyp (= 3 abnor- 32,3 29,7
maliteter)

Rai Stage; %

0 1,3 2,6

I 25,2 20,6
Il 31,6 34,8
Il 13,5 11,6
v 28,4 29,7
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Forkortning: ECOG = The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status; IGHV = tunga immunglobu-
lingenen, TP53 = tumor protein 53. Rai-stadium = graderingssystem for att klassificiera patienterna i tre olika risk-

grupper.

Uppfoljningstid och behandlingsduration

Interimanalysens databrytpunkt var januari 2019. Median uppfoljningstid var 16,1 manader
vid tidpunkten for interrimanalysen (spann 0,03—22,4 manader).

Median behandlingsduration for akalabrutinib var 15,7 manader, dar 85,7 procent av patien-
terna fick behandling i minst ett ar. Detta var langre an for behandlingen med idelalisib plus
rituximab, dar behandlingsdurationen var 11,5 manader for idelalisib. Median behandlingsdu-
ration for rituximab var 5,5 manader for bade idelalisib plus rituximab-armen samt bendamus-
tin plus rituximab-armen och 5,6 méanader for bendamustin i bendamustin plus rituximab-
armen.

Progressionsfri 6verlevnad

Vid interimanalysens databrytpunkt februari 2019 var mediand PFS for akalabrutinib inte
uppnadd jamfort med 16,5 manader for provarens val av behandling (HR: 0,31; 95 % KI 0,20—
0,49; P<0,0001; figur 5). Kaplan-Maier estimerade punktskattningar for PFS vid 12 méanader
var 88 procent (95 % KI 81—92) for akalabrutinib och 68 procent (95 % KI 59,4—75,1) for pro-
varens val av behandling.
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E and T IR/BR, median follow-up 15,7 months
w
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HR (95% C1): 0.31 (0.20-0.49)
0= p = 0.0001

I I I I I I I I L I I Ll I I Ll I L L I L I Ll L I
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 08 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Time (months)
Mumber at risk
Acalabrutinib 155153153 149147 146 145143 143139138137 M8 116 73 61 60 25 21 21 1 1 1 0
IR/BR 155150150 146 144 142136 130129 112105101 82 77 56 44 390 18 10 8 0

Figur 5. Kaplan-Meier kurvor for IRC-beddmd PFS. Forkortning: HR = hazardkvot; Cl = konfidensintervall.

PFS-resultaten for akalabrutinib var likvardiga mellan subgrupperna, inklusive grupperna
med hogriskfaktorer. I KLL-populationen med hog risk (17p-deletion, 11q-deletion, TP53-mu-
tation och omuterad IGHV), var HR for PFS 0,25 (95 % KI 0,16—0,38; tabell 5) [3].
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Tabell 5. Subgruppsanalyser av PFS for (ASCEND-studien) patienter med relapserad/refraktar KLL [3].

akalabrutinib monoterapi
n Hazardkvot (HR) 95 % KI

Alla patienter 155 0,27 (0,18, 0,40)
Del 17P
Ja 28 0,18 (0,07, 0,43)
Nej 127 0,30 (0,19, 0,47)
TP53-mutation
Ja 39 0,17 (0,08, 0,37)
Nej 113 0,33 (0,21, 0,52)
Del 17P eller TP53-mutation
Ja
Nej 45 0,16 (0,08, 0,34)

108 0,34 (0,22, 0,55)
IGHV-mutation
Muterad 33 0,30 (0,22, 0,76)
Omuterad 118 0,28 (0,18, 0,43)
Del 11q
Ja 39 0,35 (0,16, 0,75)
Nej 116 0,26 (0,16, 0,41)
Komplex Karyotyp
Ja 50 0,28 (0,15, 0,53)
Nej 97 0,25 (0,15, 0,44)

Forkortningar: HR = hazardkvot; Kl = konfidensintervall

Provarbedémd PFS var konsekvent med den priméra analysen, med en statistiskt signifikant
forbattring av PFS for akalabrutinib jamfort med provarens val av behandling (HR: 0,28; 95
% K1 0,18-0,45; p<0,0001). [

]

Objektiv responsfrekvens

Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i objektiv responsfrekvens mellan behandlingsar-
marna varken nar resultaten bedomdes av IRC eller av provaren. Objektiv responsfrekvens
bedomd av IRC for akalabrutinib var 81,3 procent (95 % KI 74,4—86,6) och 75,5 procent (95 %
KI 68,1—81,6) for provarens val av behandling. Inga patienter nadde komplett eller komplett
respons med ofullstindig normalisering av blodviarden. Basta objektiva respons enligt obero-
ende granskning sammanfattas i tabell 6.

Tabell 6. Bésta objektiva respons* (CR+CRi+nPR+PR)**[3]

akalabrutinib monoterapi Provarens val av idelalisib + rituximab eller
N=155 bendamustin + rituximab
N=155
ORR, n (%) 126 (81,3) 117 (75,5)
(95 % KI) (74,4, 86,6) (68,1, 81,6)
P-véarde 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(1,3)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)

Kl=konfidensintervall; HR=hazardkvot; NR=ej uppnadd (not reached); CR=komplett respons; CRi=komplett re-
spons med ofullstédndig normalisering av blodvarden; nPR=nodulér partiell respons; PR=patrtiell respons; PD=pro-
gressiv sjukdom

*Enligt IRC-utvéardering

a Median OS uppnaddes ej i badda armarna. P<0,6089 for OS.

**CRi och nPR har véardet 0.

t-Baserat pa stratifierad Cox-Proportional-Hazards-modell
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Provarbed6md objektiv responsfrekvens var 79,4 procent (95 % KI 72,3—85,0) for akalabru-
tinib och 83,2 procent (95 % KI 76,6—88,3) for idelalisib plus rituximab eller bendamustin plus
rituximab. [

]

Responsduration

[

Tid till nista behandling

Det var signifiknat ldngre tid till nasta behandling med akalabrutinib jamfért med provarens
val av behandling (HR: 0,35; 95 % KI 0,21—0,58; p<0,0001). [----] patienter ([---] procent) i
akalabrutinib-armen gick over till efterféljande cancerbehandling medan [---] patienter ([---]
procent) med provarens val av behandling gick over till efterfoljande cancerbehandling och 35
patienter (22,6 procent) med provarens val av behandling korsade over till behandling med
akalabrutinib.

Total overlevnad (OS)

Vid databrytpunkten for analys var data for total 6verlevnad omogna och median OS uppnad-
des inte i ndgon av behandlingsarmarna (HR 0,84; 95 % KI 0,42—1,66; p=0,6089). Efter en
uppfoljning pa 16,1 manader i median med akalabrutinib och 15,7 ménader med provarens val
av behandling hade 15 patienter (9,7 procent) détt i akalabrutinib-armen och 18 patienter (11,6
procent) i patientgruppen med provarens val av bahandling. Kaplan-Meier estimerad OS vid
12 manader var 94,1 procent (95 % KI 89,0—96,9) for patienter behandlade med akalabrutinib
och 90,6 procent (95 % KI 84,6—94,3) for patienter med provarens val av behandling.

Biverkningar

Biverkningar i ELEVATE-TN-studien

Andelen patienter som upplevde biverkningar var snarlik mellan de som behandlats med bara
akalabrutinib (95 procent) och kloramubucil plus obinutuzumab (98,8 procent). Andelen pa-
tienter med biverkningar av grad tre eller mer, var ndgot lagre med bara akalabrutinib (49,7
procent) jamfort med klorambucil plus obinutuzumab (69,8 procent). Huvudvark (26,9 pro-
cent), diarre (34,6 procent) och illamaende (22,3 procent) var de vanligaste biverkningar vid
behandling med akalabrutinib som monoterapi. De flesta biverknigar var av grad ett eller tva
med undatag for neutropeni. De vanligaste biverkningarna med klorambucil plus obinutu-
zumab var neutrepeni (45,0 procent), infusions-relaterade reaktioner (39,6 procent) och il-
lam&ende (31,3 procent). Biverkningar av grad tre eller mer som drabbade minst tva procent
av patienterna med bade akalabrutinib monoterapi och kloramubucil plus obinutuzumab re-
dovisas i tabell 9. Av dessa var neutrepeni (9,5 procent), anemi (6,7 procent) och trombocyto-
peni (2,8 procent) vanligast med akalabrutinib, medan neutropeni (41,4 procent),
trombocytopeni (11,8 procent) och tumorlyssyndrom (7,7 procent) var vanligast med kloramu-
bucil plus obinutuzumab. 9,5 procent av patienterna som behandlats med endast akalabrutinib
avbrot behandlingen péa grund av biverkningar jamfort med 14,2 procent av patienterna som
behandlats med kloramubucil plus obinutuzumab.
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Tabell 9. Biverkningar av grad tre eller mer hos minst tva procent av patienterna.

Number (%) of patients

Arm A: chlorambucil +
Arm C: acalabrutinib e

monotherapy (n = 179)

{n=169)
Subjects with 2 1 grade = 3 AE 29 (49.7) 118 (69.8)

Meutropenia 17 (9.5) 70 (41.4)
Thrombocytopenia 5 (2.8 20(11.8)
Anaemia 12 (6.7) 12 (7.1)
Febrile neutropenia 2(1.1) 9 (5.3)
Diarrhoea 1(0.6) 3(1.8)
Upper respiratory tract infection 0 1{0.5)
Preumaonia 4(2.2) 3(1.8)
Infusion-related reaction 0 3(5.3)

Forkortningar: AE = biverkningar; n = antal. Kalla: [12]och [10].

Allvarliga biverkningar (definierat som bland annat en medicinsk hidndelse som resulterade i
dod, var livshotande eller kravde mer an 24 timmars sjukhusvistelse, resulterade i ihardig eller
signifikant handikapp) som var av grad tre eller hogre drabbade 31,8 procent och 21,9 procent
av de som fatt bara akalabrutinib respektive kloramubucil plus obinutuzumab. Den vanligaste
allvarliga biverkningen var lugninflammation (2,8 procent) hos patienter med bara akalabru-
tinib. Den vanligaste allvarliga biverkningen var tumorlyssyndrom hos patienter med klo-
ramubucil plus obinutuzumab (4,7 procent).

Biverkningar i ASCEND-studien
[

]

Totalt fick 93,5 procent av patienterna med akalabrutinib, 99,2 procent av patienterna med
idelalisib plus rituximab och 80,0 procent av patienterna med bendamustin plus rituximab
biverkningar av nagon grad. Patienter som behandlats med akalabrutinib drabbades i mindre
utstrackning av biverkningar av grad tre eller hogre jamfort med idelalisib plus rituximab (---
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jamfort med [----] procent). Andelen patienter som hade biverkningar av grad tre eller hogre
var jamforbar mellan akalabrutinib och bendamustin plus rituximab ([---] procent).

De vanligaste biverkningarna med akalabrutinib var huvudvark, neutropeni och diarre. De
flesta biverkningarna var av grad ett eller tvd. Den vanligaste biverkningen av grad tre eller
hogre var neutropeni (--- procent) med bara akalabrutinib. Biverkningar av grad tre eller hogre
som drabbade mer an tva procent av patienterna i ndgon av behandlingsarmarna redovisas i
tabell 10.

Tabell 10. Biverkningar av grad tre eller mer hos minst tva procent av patienterna.

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400)
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Sammanfattning av sékerhetsprofilen [3]

Av de 1 040 patienter som behandlades med Calquence monoterapi var de vanligast (= 20 pro-
cent) rapporterade biverkningarna av alla grader infektion (66,7 procent), huvudviark (37,8
procent), diarré (36,7 procent), blamarken (34,1 procent), muskuloskeletal smarta (33,1 pro-
cent), illamaende (21,7 procent), trotthet (21,3 procent), hosta (21 procent) och utslag (20,3
procent). De vanligast (= 5 procent) rapporterade biverkningarna av grad > 3 var infektion
(17,6 procent), leukopeni (14,3 procent), neutropeni (14,2 procent) och anemi (7,8 procent).

CHMP:2:s diskussion

Effekt och sdkerhet av akalabrutinib har utvirderats i tva pivotala fas III-studier; ELEVATE-
TN (ACE-CL-007) pa tidigare obehandlade KLL-patienter och ASCEND (ACE-CL-309) pa pa-
titienter med relapserad/refraktar KLL. Bada studierna ar pagéende. Resultaten som present-
eras i subventionsansokan ar fran forplanerade ineterimanalyser for respektive studie och
finala data planeras preseteras for CHMP under senare halvan av 2022 [12].

ELEVATE-TN-studien

Risk-nyttobalansen for akalabrutinib som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab
vid behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL bedoms av CHMP som posi-
tiv. PFS-nyttan som ses med akalbrutinib ensamt eller i kombination med obinutuzumab anses
vara robrust och av klinisk nytta. Sikerhetsprofilen anses vara i linje med vad som kan férvan-
tas av en BTK-hdmmare och CHMP anser att bade akalabrutinib som monoterapi och i kom-
bination med obinutuzumab uppvisar rimliga biverkningar.

I studien inkluderades patienter som var 65 ar eller dldre och yngre patienter med samsjuklig-
het. CHMP bedomer att det ar rimligt att extrapolera effekten dven till yngre och friskare pati-
enter. Vad giller patienter med 17p-deletion/TP53-mutation s& visar resultaten fran studien
liknande punktestimat for HR for PFS i patientgruppen med genetiska forandringar som i pa-
tientgruppen utan genetiska forandringar for bade akalabrutinib som monoterapi och aka-
labrutinib plus obinutuzumab. Vidare visade resultaten att den objektiva responsfrekvensen
for bade akalabrutinib som monoterapi och i komination med obinutuzumab var 83—-84 pro-
cent i patientgruppen med 17p-deletion/TP53-mutation, vilket liknade ORR for akalabrutinib
som monoterapi for patienter som saknade 17p-deletion/TP53-mutation, men hogre an for
kontrollarmen (56 procent). Darmed stodjer data for ORR en bibehéllen aktivitet i 17p-delet-
ion/TP53-muterad sjukdom for bade akalabrutinib som monoterapi och i kombination med
obinutuzumab. Da data i forhallande till en suboptimal komparator ar av begransad anvand-
ning, visade absoluta data pa PFS och ORR med DOR for varje behandlingsarm och genetisk
riskstatus att akalabrutinibinnehallande-behandlingsarmar hade numeriskt samre resultat i
17p-deletion/TP53-muterad sjukdom. Data fran ASCEND-studien pa tidigare behandlade
KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-muterad sjukdom lanas som st6d for indikationen aka-
labrutinib som monoterapi hos tidigare obehandlade KLL-patienter.

En aktiv komparator ingick i studien. I ELEVATE-TN-studien pa tidigare obehandlade KLL-
patienter jamfordes effekten av akalabrutinib som monoterapi eller i kombination med obi-
nutuzumab med klorambucil plus obinutuzumab. Enligt CHMP ar jamforelsealternativet stan-
dard behanding for 1ag risk patienter eller patienter med samsjuklighet, vilket anses vara ratt
komparator for sjukare patienter. Andra behandlingsalternativ for forsta linjens behandling
som CHMP lyfter ar ibrutinib och FCR (rituximab-fludarabine-cyklofosfamid) for patienter
under 65 ar eller rituximab plus bendamustine for patienter 65 ar eller dldre. I nirvaro av 17p-
deletion eller TP53 mutation anser CHMP att ibrutinib hade varit att foredra. Foretagets mo-
tivering till klorambucil plus obinutuzumab som komparatori i ELEVATE-TN-studien, med
hanvisning till historisk anledning, har godtagits av CHMP.

12 CHMP = Committee for Medicinal Products for Human Use
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Obejektiv responsfrekvens for patientgruppen med akalabrutinib som monoterapi var 85,5
procent. Andelen patienter som fick en komplett respons med akalabrutinib var mindre dn en
procent vilket enligt CHMP ar att forvanta med en BTK-hdmmare. Data for total 6verlevnad
var vid tiden for interimanalysen omogna. Enligt CHMP ar relativa data for OS inte tolknings-
bar och robusta data for OS kommer inte att uppnés pa grund av den massiva overkorsnmgen
fran kontrollarmen till akalabrutinibarmen. And4 anser CHMP att HR for OS som redovisas i
studien ar till fordel for akalabrutinib.

ASCEND-studien

Risk-nyttobalansen for akalabrutinib som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med
relapserad/refraktiar KLL bedoms av CHMPs om positiv. Resultaten anses robusta med bibe-
héllen aktivitet i 17p-deletion/TP53-muterad sjukdom, och av klar klinisk relevans. Inga storre
ofordelaktiga effekter ovantade for en BTK hammare har observerats. Vid en uppdaterad ana-
lys av provarbedomda resultat med en sex manaders langre uppfoljningstid och vid en accep-
tabel 58 procenting mognadsgrad av PFS i kontrollarmen, anser CHMP att resultaten héaller
sig stabila.

Enligt CHMP inkluderar den foreslagna indikationen for patienter med relapserad/refraktar
KLL aven patienter som tidigare har behandliats med ibrutinib eller venetoclax. CHMP anser
att externa data som har presenterats for CHMP rimligen stodjer anvindandet av BTK-ham-
mare efter behadling med venetoclax, och anvindandet av akalabrutinib i personer som &r in-
toleranta, men inte resistenta, mot ibrutinib.

En aktiv komparator ingick i studien. I ASCEND-studinen jamfordes effekten av akalabrutinib
mot provarens val av antingen idelalisib plus rituximab eller bendamustine plus rituximab.
Enligt CHMP anviinds bendamustine plus rituximab framst i forsta linjen, medan idelalisib
plus rituximab eller ibrutinib frimst anvands i relapserad/refraktar KLL. Aven om det finns
stod for den valda komparatorn, sa ar det helst foredraget av CHMP att en direkt jamforelse
skulle ha gjorts mot en standard BTK-hdmmare, ibrutinib. Dock anser CHMP att den storsta
nackdelen med den valda kontrollamen ar att den utgors av provarens val av behandling vilket
bidrar till att gruppen blir mer heterogen dn vad som ar onskvart.

Det primaira effektméttet i ASCEND-studien var PFS bedomd av en oberoende kommitteé. Vid
interimanalysen var PFS statistiskt signifikant langre for akalabrutinib jamfort med prévarens
val av behandling. De kinslighetsanalyser som genomforts stodjer PFS resultaten och
subgruppsanalyserna visar en fordel for akalabrutinib. Punktestimatet for HR for PFS i
subgruppen med 17p-deletion/TP53-mutation var 0,21 jamfort med 0,36 for gruppen med pro-
varens val av behandling. OS data var omogna vid tidien for analysen. Med tanke pa den mas-
siva overkorsningen fran kontrollarmen till akalabrutinibarmen anser CHMP att robusta OS-
data inte kommer att uppnas.

CHMP:s diskussion angaende sakerhet

Hjartrelaterande handelser, borton atriel fibrillering, skedde oftara i de akalabrutinibinnehél-
lande behandlingsarmarna jamfort med kontrollarmarna i de bada studierna. Enligt CHMP
behover detta ytterligare karakteriseras. Information om anvandning av akalubritinib av pati-
enter med moderat till allvarlig hjartinsufficiens saknas och ar information som foretaget be-
hover redovisa med finala studieresultat, liksom sidkerhetsresultaten av langtidsbehandling.
Akalabrutinibs effekt pa andra primara maligniteter (second primary malignancies) ar inte
heller fullt utvarderat och ar inkluderat i sikerhetsprofilen som saknad information. Hyper-
tension har indetifierats som en viktig risk vid behandling med den godkdanda BTK-hdmmaren
ibrutinib. Prevalensen for hypertension med ibrutinib 6kar med 6kad exponeringstid. Vid tid-
punkten for godkdnnande, konkluderar CHMP att det verkar som att en kontinuerlig expone-
ring for akalabrutinib inte leder till en 6kad risk for hypertension.
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Vid en uppdaterad sidkerhetsanalys vid databrytpunkt augusti 2019, och med sex manaders
langre uppfoljningstid, visa resultaten att sikerhetsprofilen var konsekvent med den primara
analysen.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Enligt foretaget finns det inga kliniska studier som jamfor Calquence med annan BTKi3-be-
handling hos KLL-patienter. I randomiserade kontrollstudier har bade Calquence och
Imbruvica jamforts mot kemoimmunoterapi. Direkt jamférande studier saknas mellan aka-
labrutinib och relevant jamforelsealternativ ibrutinib (Imbruvica) for tidigare obehandlade
KLL patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och for patienter som fatt minst en tidigare
behandling. Foretaget har darfor genomfort bade en niatverksmetaanalys (NMA) och en mat-
chad justerad indirekt jamforelse (MAIC) for att jamfora effekten av akalabrutinib med ibru-
tinib.

For ELEVATE-TN-studien redovisas resultaten for hela studiepopulationen. Subgruppsana-
lyser for 17p-deletion inkluderas dar mojligt men foretget anger att patientanatalet ar 1agt var-
for resultaten for dessa inte ar robusta.

Natverksmetaanalys

Studier som inkluderades i NMA baseras pa en systematisk litteratursokning. Randomiserade
kontrollerade studier genomforda fram till och med [---------------- ] pa tidigare obehandlade
KLL-patienter och pa patienter med relapserad/refraktar KLL inkluderades i NMA. [---] stu-
dier for PFS analyser ([ 1 och [----] studier for OS-
analser ansags vara relevanta for NMA i forsta linjen. Till skillnad fran PFS-analyser, genom-
fordes OS-analyser endast pa ITT-populationen eftersom data for subgrupper saknades for
forsta linjens behandling. [----] studier for patienter med relapserad/refraktir-KLL ansags
vara relevanta. Analyser for PFS och OS for andra linjens patienter genomfordes bade pa ITT-
populationen och pa subgrupper. Respektive studies individuella patientedata (IPD) och log
hazardkvot (HR) anvindes i analyserna. En Bayesian NMA modell tillampades for bade PFS
och OS for bade tidigare obehandlade KLL-patienter och patienter med relapserad/refraktar
KLL.

For bada utvarderade patientpopulationer ansdgs de valda studierna vara tillrackligt lika for
att jamforas i samma nitverk. Vissa skillnader fanns och en del antaganden behovde goras for
att genomfora analyserna. [

MAIC
Eftersom studierna som inkluderades i NMA var heterogena inte bara vad giller inklusions-
kriterierna utan dven baslinjekarakteristika bedomde foretaget att det var svart att genomfora

13 BTKi (Bruton Tyrosin Kinas inhibitor) = hdmmare av Bruton Tyrosin Kinas
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robusta NMA. Foretaget valde darfor att utféra MAIC eftersom denna inkorporerar individu-
ella patientdata for att 6verkomma vissa hinder som associseras med NMA. Effektmatten ORR,
PFS, OS och siakerhet inkluderasdes i MAIC. For att jamfora effekten av akalabrutinib med
eller utan obinutuzumab med [

]

anvandes foljande [---] studier i MAIC for forsta linjens patienter:

Punkterna har belagts med sekretess med stod
av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400)

Av de studier som identifierades med en systematisk litteraturstudie var det en studie som
ansags vara relevanta for jamforelse med MAIC av akalabrutinib med ibrutinib for andra lin-
jens patienter:

e [ ]

Komparativa jamforelser for ORR, PFS, OS och sidkerhet mellan balanserad studiepopulation
béde fore och efter viktning gjordes for varje jamforelse.

Resultat for indirekta jamforelser for forsta linjens behandling
Nitverksmetaanalysens resultat avseende [

-].
Eftersom det i foretagets analys for jamforelsen mellan ELEVATE-TN-studien (akalabrutinib)
och [ ] inte finns ndgon gemensam komparator sa utfors en sa kallad "unan-

chored analys4”. Baslinjekarakteriska fore och efter matchning i MAIC av akalabrutinib versus
ibrutinib redovisas i tabell 11.

14 Unanchored indirect comparison = en indirekt jaimforelse mellan tvd behandlingar som &r oberoende av en gemensam kompa-
rator, och som inte tar hénsyn till randomiseringen inom studierna (om applicerbart).
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Tabell 11. Baslinjekarakteristika fore och efter matchning i MAIC av akalabrutinib versus ibrutinib.

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

Enligt foretaget visade MAIC-analysen att [

Figur 6. PFS fore och efter matchning i MAIC av Calquence versus Imbruvica.

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

Figur 7. OS fore och efter matchning i MAIC av Calquence versus Imbruvica.

Indirekta jamforelser for patienter med relapserad/refraktar KLL.

Nitverksmetaanalysens resultat visar enligt foretaget att [

]

Nitverksmetanalysens resultat visar enligt foretaget att [

Eftersom det i foretagets analys [
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Tabell 12. Baslinjekarakteristika fore och efter matchning i MAIC av akalabrutinib versus ibrutinib.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlig-
hets- och sekretesslagen (2009:400)

MAIC-resultaten visade enligt foretaget [
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Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlig-
hets- och sekretesslagen (2009:400)

Figur 8. PFS fore och efter matchning i MAIC av Calquence jamfort med Imbruvica

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

Figur 9. OS fore och efter matchning i MAIC av Calquence med Imbruvica

Sakerhetsresultaten for de indirekta jamforelserna redovisas [
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Tabell 13. Biverkningar av alla grader och av grad tre till fyra for Calquence jAmfért med Imbruvica.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlig-
hets- och sekretesslagen (2009:400)

TLV:s diskussion

Foretaget argumentarer baserat pa matchade indirekta jaimforelser i form av natverksmetaa-
nalyser med framforallt MAIC-analyser for att Calquence har liknande effekt (PFS, OS och ob-
jektiv responsfrekvens) som Imbruvica samt att Calquence har bittre sdkerhetsprofil med
Imbruvica for bade forsta och andra linjens behandling.

Indirekta jamforelser innebar stor osdkerhet, dé de inte har samma bevisgrad som direkt jam-
forande studier. Studierna som jamforts ar heterogena med avseende pé vilken patientpopu-
lation som studerats och dven sma skillnader i bakgrundsdata ar ingen garanti for att det inte
foreligger snevridning/bias som kan péaverka resultatet. Resultaten utifran foretagets NMA-
och MAIC-analyser visar inga statistiskt signifikanta effektskillnader i ndgot avseende mellan
Calquence och Imbruvica och dven om det hade gjort det hade det enligt TLVs bedomning inte
varit mojligt att havda att den ena behandlingen ar 6verlagsen den andra.

Nar det galler siakerhetsprofilen havdar fortaget att Calquence visade battre siakerhetsprofil an
Imbruvica och statistiskt signifikant lagre frekvens av diarre, trétthet, illamaende, pyrexi,
hosta, perifert 6dem, forstoppning, krakningar, infektion och hypertension. Trots att statistisk
signifikant skillnad har visats bygger jamforelsen av sikerhetsprofilen pA MAIC-analyser vilket
TLV bedomer ar forknippade med stora osidkerheter. For att sdkert uttala sig om skillnader i
siakerhetsprofilen ar direkt jamforande studier 6nskviarda. TLVs bedomning ar darfor att det
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inte dr mojligt att i nuldget dra slutsatser om skillnader i sikerhetsprofilen varfor TLV bedom-
der att sdkerhetsprofilen i dagslaget ar jamforbar.

Foretaget ansoker om subvention for tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-delet-
ion/TP53 mutation. Calquences effekt i denna patientpopulation jamfort med Imbruvica har
av foretaget demonstrerats med en NMA-analys av PFS for subgruppen med 17p-deletion.
Jamforelsen hade vida kredibilitetsintervall vilket foretaget menar berodde pa lagt patientan-
tal. Detta i sig innebar att inga fasta slutsatser om jamforande effekt kan dras. Inga resultat for
denna subgrupp redovisas for OS, utan foretaget viljer att redovisa resultaten for hela ITT-
populationen med hanvisning till att populationen med 17p-deletion/TP53- mutation ingar
som en del av den totala patientpopulationen. Inga MAIC-analyser kunde genomforas pa
subgruppen med 17p-deletion/TP53- mutation da den jamférande studien, RESONATE-2 ex-
kluderade patienter med 17p-deletion. Vad giller siakerhetsprofilen for patientepopulationen
med 17p-deletion/TP53-mutation si redovisade foretaget MAIC-analyser for patienter med
relapserande/refraktar KLL som har generealiserats till att 4ven gilla for patienter med hog
risk i forsta linjen. Foretaget motiverar detta med att det ar lampligare att gora sa an att redo-
visa sakerhetsdata frin ELEVATE-TN-studien, baserat pa att fler patienter i andra linjen har
17p-deletion/TP53-mutation jamfort med forsta linjen, och att hog risk subgruppen ar allvar-
ligare an resterande patienter i forsta linjen och darfor mera liknar patientpopulationen i andra
linjen. TLV bedomer att den indirekta jamforelsen mellan Calquence och Ibruvica for patienter
med 17p-deletion/TP53- mutation ar forenat med stora osdkerheter.

TLV:s bedomning:

Utifran befintilgt underlag gor TLV bedomningen att det inte finns ndgon tydlig evidens for att
néagon av behandlingarna ar 6verlagsen den andra, varken gillande effekt eller siakerhet, for
tidigare obehandlade patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och KLL-patienter med
relapserad/refraktar KLL. TLV bedomer darfor att behandlingarna i nuliget far anses vara
jamforbara
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2 Halsoekonomi

For att visa att kostnaderna for behandling med Calquence ar rimliga i forhallande till dess
kliniska effekt har foretaget inkommit med en kostnadsminimeringsanalys, dar jamforelseal-
ternativet utgors av Imbruvica. I analysen ar savil lakemedelskostnader som biverkningskost-
nader inkluderade.

TLV:s bedomning: Som tidigare nimnt bedomer TLV att Imbruvica ar relevant jamforelse-
alternativ.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Kostnader for lakemedel

Calquence

Foretagets ansokan omfattar Calquence 100 mg som siljs i forpackningar om 60 kapslar var-
dera. Ansokt pris (AUP) uppgar till 52 604 kronor. Patienterna far en dos om 200 mg om dagen
vilket innebar en kostnad per &r om cirka 630 000 kronor.

Imbruvica

Imbruvica siljs i fem olika forpackningar och tre olika styrkor. I foretagets analys beaktas for-
packningen som innehaller 28 stycken 420 mg tabletter vilket till faststillt AUP kostar 49 097
kronor. Patienterna far en dos om 420 mg om dagen vilket innebér en kostnad per ar om 630
000 kronor, det vill siga samma arskostnad som for Calquence.s

2.1.2 Biverkningskostnader

Med hjilp av en matchad indirekt jamforelse, MAIC, har foretaget uppskattat hur biverknings-
profilen for Calquence star sig genomtemot Imbruvicas. Biverkningar delas in i olika klasser
av svarighetsgrad. Foretaget antar att biverkningar av grad tre eller hogre innebar inldggning
pa sjukhus for dessa patienter pa grund av deras alder. Kostnaderna baseras p4 DRG-koder;
olika &kommor ar tilldelade olika DRG-koder. For &kommor dir relevant DRG-kod ej existerar
estimeras antalet dagar pa sjukhus.

I analysen ar biverkningskostnaderna inkluderade som en engéngskostnad. Totala biverk-
ningskostnader beriaknas vara [------- 1 kronor for Calquence och [------- ] kronor for Imbruvica.

TLV:s bedomning: Som tidigare nimnt bedomer TLV att effekten och sikerhetsprofilen for
Calquence ar jamforbar med Imbruvica, se avsnitt 1.4.2. TLV kommer darfor endast inkludera
lakemedelskostnader i sitt grundscenario.

15 Ingen forpackning av Imbruvica genererar en ldgre dagskostnad &n 1753 kronor.
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3 Resultat

Resultatet fran foretagets kostnadsminimeringsanalys visar att behandlingskostnaden for
Calquence underskrider behandlingskostnaderna for Imbruvica, se avsnitt 3.1. Foretagets
kanslighetsanalyser presenteras i avsnitt 3.2.

I TLV:s analys jamfors endast likemedelskostnader mellan Imbruvica och Calquence vilket
pavisar en jamforbar behandlingskostnad.

3.1 Foretagets grundscenario

Den genomsnittliga kostnaden per patient under ar ett och tva presenteras i tabell 14. En ma-
joritet av behandlingskostnaderna bestar utav likemedelskostnader. Analysen visar att be-
handlingskostnaden for Calquence &ar ligre adn behandlingskostnaden for Imbruvica.
Skillnaden i behandlingskostnad beror pa en mer fordelaktig biverkningsprofil for Calquence,
da lakemedelskostnaderna ar jamforbara.

Tabell 14. Resultat foretagets grundscenario

Behandling Kostnadspost Ar1 Ar2 Ar 1 +2*
Lakemedel 630 770 kr 630 770 kr 1 261 540 kr

Calquence Biverkningar [-------- ] [-------- ] R ]
Total — — —
Lakemedel 630 770 kr 630 770 kr 1 261 540 kr

Imbruvica Biverkningar [-------- ] [------- ] | ]
Total C— | C— ] C— |

*Qdiskonterade kostnader

3.2 Foretagets scenarioanalys
Foretaget presenterar en scenarioanalys dar biverkningskostnader 6kas/minskas med 20-60

procent, se tabell 15. Kostnadsbesparingen for Calquence varierar da mellan |

kronor per ar och patient.

Tabell 15. Foretagets scenarioanalys

Behandling

Kostnadspost

forandring biverkningskostnader

Grundscenario

Dnr 2984/2020

20% | 40% | 60%| -20%| -40%| -60%

Lakemedelskostnad 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr

Calquence Biverkningskostnad [ 111 1T 11 [ 11 [ 11 [ 111 |
Total [ ]| [ 1| [ 1| [ 1| [ 1| [ 1| [ ]
Lakemedelskostnad 631 tkr | 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr| 631 tkr

Imbruvica | Biverkningskostnad [ 11 [ 11 [ 11 T 11 [ 11 [ 11 [ ]
Total [ ]| [ 1| [ 1| [ 1 [ 1 [ 1 [ ]

Besparing for Calquence [ 11 [ 11 [ 111 11 1 1| [ 11 [ ]
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3.3 TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario jamfors endast ldkemedelskostnader mellan Calquence och Imbruvica.
Resultatet visar att l1ikemedelskostnaderna ar jamforbara.

Tabell 16. Resultat TLV:s grundscenario

Behandling Lakemedelskostnad per ar
Calquence 630 770 kr
Imbruvica 630 770 kr

3.4 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka [----] patienter kommer att behandlas med Calquence ar 2026
(vid fullskalig forsiljning). Av dessa patienter forvintas cirka [----] patienter behandlas i forsta
linjens KLL population med del(17p)17p-deletion/TP53-mutation och resterande [----] 4r be-
handlingserfarna. Detta motsvarar en fullskalig forvantad forsaljning om cirka [------------------ ]

kronor till ansokt pris (AUP).
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

CADTH, den kanadensiska HTA myndigheten, rekommenderar Calquence i monoterapi for
behandling av forsta linjens KLL om kostnadseffektivitet nas. Vid tillfallet for beslut bedomdes
kostnaderna for hoga i relation till osdkerhet i den kliniska effekten.

NPCE, den Irlindska HTA-myndigheten, har bedomt att Calquence ej ska subentioneras for
den aktuella indikationen.

Varken NICE, SMC eller NOMA, den brittiska, skottska respektive norska HTA-myndigheten,
har utvarderat Calquence i monoterapi for behandling av forsta linjens KLL.

4.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jimforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till 1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar

information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der virdefull.

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

I nedanstéende tabell foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 17. Prisuppgifter i andra l&nder
Land Valuta | Typ av | Pris Styrka | Forpacknings- | Subventions- Marknads-
pris storlek status status
[-] 1 =1 | =11 [[~] [--] [--]
[——] 1 [ | T[T [[-] [--] [-]
[——] 1 [ | T[T [[-] [--] [-]
[——] 1 [ | T[T [[-] [--] [-]
[ 1 [ [=1 | =11 [[] [--] [--]
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - 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 hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
hailsa 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 nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

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

5.3 Praxis

5.3.1 Venclyxto i kombination med Gazyvaro (dnr 863/2020)

I augusti 2020 beviljade TLV subvention for behandling med Venclyxto i kombination med
Gazyvaro vid tidigare obehandlad KLL (dnr 863/2020). Relevant jamforelsealternativ f6r pa-
tienter med 17p-deletion/TP53- mutation bedomdes vara behandling med Imbruvica. Direkt
jamforande studier saknades. Foretaget hade darfor genomfort en ojusterad naiv jamforelse
mellan behandlingarna, vilken inte visade nagra statistiskt signifikanta skillnader for PFS eller
OS. TLV bedomde att osdkerheterna i foretagets naiva indirekta jamforelse var omfattande
men att behandlingarna trots det kunde antas ha jamforbar effekt. I forhallande till Imbruvica
bedomde TLV att behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro var kostnadsbespa-
rande.

5.3.2 Venclyxto i kombination med rituximab (dnr 2649/2018)

I april 2019 beviljade TLV subvention for behandling med Venclyxto i kombination med ritux-
imab vid KLL hos vuxna patienter som fatt minst en tidigare behandling. TLV:s bedomde att
den utviarderade indikationen innefattade tre huvudsakliga patientgrupper for vilka jamforel-
sealternativen skiljde sig at. For behandling i andra linjen, fére behandling med Imbruvica,
bedomde TLV att jamforelsealternativet var BR for de patienter vars sjukdom kunde definieras
som lagrisk (patientgrupp 1), respektive Imbruvica for de patienter vars sjukdom kunde defi-
nieras som hogrisk (patientgrupp 2). Vid behandling i senare linjer, efter behandling med
Imbruvica (patientgrupp 3) bedomde TLV (i likhet med drende dnr 2750/2017) att det mest
relevanta jamforelsealternativet var Zydelig i kombination med rituximab.

For patientgrupp 1 bedomde TLV att behandling med Venclyxto och rituximab var en mer ef-
fektiv behandling 4n BR och att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for behandlingen lag
inom intervallet 40 000-550 000 kronor med hansyn tagen till befintlig sidooverenskom-
melse (som tecknades inom ramen for arende dnr 2750/2017). I berdkningen som baserades
pa TLV:s antaganden vann patienten i genomsnitt 1 kvalitetsjusterat levnadsar. TLV bedomde
att osidkerheten i resultatet var hog och att behandling med BR inom en snar framtid skulle
fasas ut till forman for behandling med Imbruvica i andra linjen.
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Betraffande jamforelsen mellan VenR och Imbruvica (patientgrupp 2) hade foretaget kommit
in med indirekta analyser. Baserat pa det underlaget samt pa expertutldtanden, bedomde TLV
att effekten av de tva lakemedelsbehandlingarna kunde betraktas som jamforbar i andra linjen.
TLYV tillampade darfor en kostnadsminimeringsanalys som utgick fran en uppskattad behand-
lingstid for bade Venclyxto och Imbruvicva. Oséakerheten i resultatet bedomdes vara hog och
berodde framst pa avsaknaden av direkt jamforande studier mellan de bada behandlingarna
men aven i att det var svart att uppskatta under hur lang tid patienterna behandlades med
respektive lakemedel. Behandling med VenR var dyrare dn behandling med Imbruvica sa lange
behandlingslangden for Imbruvica understeg 30 manader. Baserat pa TLV:s berdakningar med
héansyn tagen till sidooverenskommelsen for Venclyxto var TLV:s bedomning att kostnaden for
anvandning av VenR var ligre dn kostnaden for anvindning av Imbruvica.

For jamforelsen mellan VenR och Zydelig i kombination med rituximab (patientgrupp 3) be-
domde TLV i enlighet med tidigare beslut (dnr 2750/2017) att effekten mellan de bada behand-
lingarna var jamforbar vid behandling i senare linjer (efter Imbruvica) varvid den
kostnadsminimeringsanalys som tillimpades da fortfarande bedomdes vara aktuell. Sett till en
helhetsbedomning med hansyn tagen till innehallet i sidooverenskommelsen for Venclyxto be-
domde TLV att kostnaden for anviandning av Venclyxto, med eller utan rituximab, var rimlig i
forhallande till kostnaden for anvandning av Zydelig i kombination med rituximab.

5.3.3 Imbruvica (dnr 4876/2014)

I juni 2015 beslutade TLV att Imbruvcia skulle inga i forméanerna med for patienter med KLL
som tidigare fatt behandling eller som har en kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en gen-
mutation; TP53- mutation. Relevant jamforelsealternativ bedomdes vara behandling med
rituximab plus idelalisib (IR). Via en indirekt jamforelse bedomde TLV det vara troligt att
Imbruvica leder till senare progression dn vad behandling med IR gor. Med antagande om att
overlevnaden var lika 1dng med de bada lakemedlen efter progression uppgick kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar till 830 000 kronor. Det bedomdes vara en mycket osédker estime-
ring, men samtidigt det mest troliga scenariot.

5.3.4 Val av relevant jamforelsealternativ

TLV:s allménna rad
TLV bedomning av relevant jaimforelsealternativ utgar fran TLV:s allmdnna rdad (TLVAR
2003:2) om ekonomiska utvarderingar, punkt 3. Dar sags foljande;

”Vid beriakning av kostnader och halsoeffekter vid anvindning av det aktuella lakemedlet bor
det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och kliniskt relevanta behandlingsalter-
nativen utgora jamforelsealternativ. Med Kklinisk relevans avses att behandlingen anvands i
svensk klinisk praxis och att behandlingen &r i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad
erfarenhet.”

Ifrdga om klinisk relevans uttalar TLV i konsekvensutredningen® till de allménna raden bland
annat att vid val av relevant jamforelsealternativ bor utgangspunkten vara en inventering av
de tillgdngliga behandlingsalternativen i svensk hilso- och sjukvard. Nar de tillgangliga be-
handlingsalternativen ar identifierade gors en bedomning av deras relativa kostnadseffektivi-
tet. Finns det anledning att anta att behandlingsalternativen har jamforbar effekt och sakerhet
ar det behandlingsalternativet som ar forenat med lagst kostnader som ar det mest kostnads-
effektiva. Anvindningen i svensk hilso- och sjukvard behover inte vara omfattande, och liten
anvandning ar i sig inte skal for att utesluta ett behandlingsalternativ som kliniskt relevant.
Orsakerna till den laga anvandningen kan behova utredas. Det kan finnas manga forklaringar
till varfor ett behandlingsalternativ har en mycket liten anvandning, till exempel att det ar nytt

16 Konsekvensutredning rorande forslag till andringar i TLV:s allménna rdd om ekonomiska utvarderingar (TLVAR 2003:2), dnr
1904/2016
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pa& marknaden och inte hunnit vinna marknadsandelar. Men orsaken till en liten anvindning
kan exempelvis ocksa vara att behandlingen inte ar anviandarvinlig till f6]jd av oonskade icke-
medicinska egenskaper, eller att det marknadsforande foretaget har leveransproblem som
medfor att tillgangligheten ar osaker.

Domstolsavgéranden

Att relevant jamforelsealternativ ska utgoras av det likvardiga lakemedel inom lakemedelsfor-
maénerna som har lagst pris oberoende av marknadsandel framgar av forvaltningsrattens dom
meddelad i Stockholm 2010-03-31, malnr 17903-10, rorande Asmanex Twishaler.

I dom meddelad av lansratten i Stockholm 2005-04-27, mal m 24854-04, uttalade domstolen
ifraga om valet av relevant eller relevanta jaimforelsealternativ vid bedémning av marginal-
nytta och kostnadseffektivitet att jamforelsen ska ske "mot det mest narliggande medlet. Har-
vid far med néraliggande i forsta hand avses medlets funktion och indikationer. Om det inom
formanssystemet redan finns godkidnda medel som déarutover dven innehaller samma aktiva
substans ter det sig dock naturligt att den fortsatta jamforelsen skall ske mot dessa medel och
rimligt att det mest anvianda medlet av dessa skall tjina som referens.” Kammarratten in-
staimde genom dom meddelad i Stockholm den 19 juli 2006, mél nr 3888-05 i lansrittens be-
domning.

I kammarrittens dom meddelad i Stockholm 2013-10-02, méilnr 3615-12, uttalade domstolen
ifrdga om relevant jamforelsealternativ till lakemedlet Zebenix att "for det fall det finns god-
kidnda lakemedel inom det befintliga forménssystemet som innehaller ssmma verksamma sub-
stans eller som omvandlas i kroppen till samma verksamma substans dr det enligt
kammarrittens mening naturligt att den fortsatta jamforelsen sker mot detta 1ikemedel. Detta
forutsatter emellertid att medlens funktion och indikation ar likvardiga”.

Vid en sammantagen bedémning fann domstolen att Zebenix funktion skilde sig at vad gillde
biverkningsprofil i forhallande till det ldkemedel med l4gst pris trots att de bada ldkemedlen i
kroppen omvandlades till ssmma tva verksamma huvudsubstanser i form av spegelvinda mo-
lekyler, om an i olika mangder. Relevant jamforelsealternativ borde darfor, enligt domtstolen,
inte inskrankas till att enbart utgoras av det lakemedel med lagst pris utan en jamforelse borde
ske med hela den befintliga terapiarsenalen for tillaggsbehandling av partiell epilepsi. Kam-
marratten lyfte dven fram maélets sarskilda omstandigheter och att det ror sig om en svar sjuk-
dom dar det ar viktigt att det finns ett brett sortiment av ldkemedel. Likemedelsbehandling
vid epilepsi ar mycket komplicerad och behandlingssvaren individuella.
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6 Sammanvagning

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr en kronisk cancersjukdom som utgar fran en mogen B-cell
i det lymfatiska systemet, vilket ar en del av kroppens immunforsvar. Orsaken till sjukdomen
ar okind. Varje ar diagnostiseras cirka 500 personer i Sverige med KLL. Vid diagnos &r cirka
85 procent av patienterna i tidigt och icke behandlingskravande skede. Over tid blir cirka tva
tredjedelar av patienterna ndgon gang i behov av behandling. Sjukdomsforloppet ar varie-
rande, fran stillsamt och symtomlost till aggressivt med behandlingsbehov.

Calquence innehaller den aktiva substansen akalabrutinib som ar en selektiv himmare av Bru-
tons tyrosinkinas (BTK). BTK ir en signalmolekyl i B-cellens antigenreceptor (BCR) och cy-
tokinreceptorns signalviagar. Hos B-celler resulterar BTK-signalering i 6verlevnad och
proliferation av B-cellerna, och kravs for cell-adhesion, transport och kemotaxis. Akalabrutinib
och dess aktiva metabolit ACP-5862 bildar en kovalent bindning med en cysteinrest i BTK:s
aktiva del ("active site”) vilket leder till en irreversibel inaktivering av BTK med minimala in-
teraktioner utanfor malet.

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstdndet ar fortskridande, saknar bot och
leder till en kortare forvantad livslingd med forsamrad livskvalitet.

TLV bedomer att bade Imbruvica och Venclyxto utgor behandlingsalternativ till Capquence for
tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och for patienter med
relapserad/refraktar KLL. Venclyxto utgor ett mer kostnadseffektivt behandlingsalternativ 4n
Imbruvica for bida patientgrupper. Dock rekommenderas for dessa patientgrupper Imbruvica
i forsta hand (fore Venclyxto) i det nyligen uppdaterade vardprogrammet for KLL. Aven TLV:s
kliniska expert anger att Imbruvica ar forstahandsvalet for behandling av de aktu-ella patient-
grupperna. Imbruvica har darutover samma verkningsmekanism som Calquence.TLV bedo-
mer darfor att Imbruvica for narvarande far anses vara det relevanta jaimforelsealternativet till
Calquence.

Effekt och sidkerhet vid behandling med Calquence har utvarderats i tvd 6ppna, multicenter,
randomiserade, pivotala fas III-kliniska studier. ELEVATE-TN utvarderade effekt och saker-
het av Calquence i tidigare obehandlade KLL-patienter och ASCEND utvarderade effekt och
sakerhet av Calquence i patienter med aterfallen/refraktar KLL.

Studieresultaten i ELEVATE-TN och ASCEND visar att Calquence har béttre effekt 4n respek-
tive jamforelsealternativ i studierna avseende PFS. TLV bedomer att det finns osidkerheter av-
seende Calquence langsiktiga effekt da data avseende totaloverlevnad dr omogna. Eftersom det
saknas direkt jamforande studier mellan Calquence och Imbruvica har foretget kommit in med
indirekta jaimforelser i form av niatverksmetanalyser (NMA) och matchade justerade indirekta
jamforelser (MAIC). Foretaget argumenterar for att Calquence har jamforbar effekt som
Imbruvica och battre sikerhetsprofil an Imbruvica. TLV:s bedomning ar att foretagets indi-
rekta jamforelser av effekt och sikerhet mellan Calquence och Imbruvica ar forknippade med
en mycket hog osakerhet. Utifran befintilgt underlag gor TLV bedomningen att det inte finns
négon tydlig evidens for att ndgon av behandlingarna ar 6verlagsen den andra, varken gillande
effekt eller sakerhet, varfor de i nuldget bedoms vara jamforbara.

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys. Behandlingskostnaderna for
Calquence jamfors med behandlingskostnaderna for Imbruvica. Foretagets resultat visar att
pa arsbasis ar lakemedelskostnader for Calquence till ansokt AUP densamma som kostnaden
for Imbruvica till faststallt AUP. En fordelaktig biverkningsprofil for Calquence i foretagets
analys leder dock till en lagre behandlingskostnad jamfort med Imbruvica med en kostnads-
besparing pa cirka [------ ] kronor under forsta aret. I TLV:s grundscenario jamfors endast 1a-
kemedelskostnader mellan Calquence och Imbruvica. Resultatet visar att lakemedels-
kostnaderna ar jamforbara.
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Sammantaget bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda for att
Calquence ska ingé i ldkemedelsformanerna med begransning och villkor. Subventionen fore-
slds begransas till Calquence som monoterapi for KLL-patienter med 17p-deletion/TP53 mu-
tations och som monoterapi for KLL-patienter som fatt minst en tidigare behandling. For att
begransningen ska fa genomslag i klinisk praxis foreslas foretaget alaggas att informera om
begransningen i all marknadsforing och information om lakemedlet.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

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

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel 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 visentligt mer andamaélsen-
liga.

45
Dnr 2984/2020



