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Oversikt

Produkten

Varumairke Venclyxto
Aktiv substans Venetoklax
ATC-kod Lo1XX52
Beredningsform Hard kapsel
Foretag AbbVie AB

Typ av ansokan

Nyansokan, ny indikation

Sista beslutsdag

2021-12-29

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Akut myeloisk leukemi, AML

Sjukdomens svarighetsgrad Mycket hog
Relevant jamforelsealternativ Azacitidin
Antal patienter i Sverige [~
Beskrivnhing av marknaden
Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar [ 1
(fullskalig forséljning)

Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Venclyxto 10 mg 14 tabletter 610,08 668,53
Venclyxto 50 mg 7 tabletter 1 593,20 1671,31
Venclyxto 100 mg 7 tabletter 3 231,75 3 342,64
Venclyxto 100 mg 14 tabletter 6 508,83 6 685,26
Venclyxto 100 mg 112 tabletter 52 399,83 53 446,08
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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 efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter 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 i kombination med ett hypometylerande likemedel for behandling av vuxna
patienter med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi (AML) som inte ar lampliga for intensiv
kemoterapi.

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

Akut myeloisk leukemi (AML) ar ett samlingsnamn for sjukdomar som utgar fran for-
stadier av blodbildande myeloida celler (granulocyter, erytrocyter och/eller trombocy-
ter). Venclyxto i kombination med ett hypometylerande ldkemedel ar avsett for
behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad AML som inte ar lampliga for in-
tensiv kemoterapi.

TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog, da obehandlad sjukdom leder till do-
den inom négra veckor eller manader.

Venclyxto innehaller den aktiva substansen venetoklax. Genom att venetoklax binder
till B-cellslymfom 2 proteinet (BLC-2) hammas BCL-2-proteinet och celldod induceras
i tumorcellerna. Tumorcellens kanslighet for venetoklax 6kar i narvaro av ett hypome-
tylerande lakemedel sdsom azacitidin eller decitabin.

Enligt aktuellt virdprogram ar hypometylerande cytostatikabehandling med azacitidin
ett alternativ for patienter som inte ar aktuella for traditionell induktionsbehandling
med intensiv kombinationskemoterapi. TLV bedomer att behandling med azacitidin ar
relevant jamforelsealternativ till behandling med venetoklax + azacitidin.

Effekt och sidkerhet av venetoklax + azacitidin jamfort med placebo + azacitidin har
utviarderats i en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad fas III-studie,
VIALE-A (M15-656), med stod fran en 6ppen, icke-randomiserad fas 1b klinisk studie
(M14-358).

Studiedata fran VIALE-A visar att behandling med venetoklax + azacitidin ger statistisk
signifikant langre total 6verlevnad, hiandelsefri 6verlevnad och responsduration jam-
fort med behandling med azacitidin. Resultaten visar ocksa att behandling med vene-
toklax + azacitidin ger snabbare uppnidd remission och fler patienter i remission,
transfusionsoberoende och utan kvarvarande matbar sjukdom jamfort med behandling
med azacitidin. Livskvaliteten hos patienter med venetoklax + azacitidin ansags battre
an med bara azacitidin.

Priset for Venclyxto som anvinds i den hilsoekonomiska modellen ar 4,77 kronor per
milligram.

I foretagets grundscenario dr kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for Ven-
clyxto+azacitidin cirka 310 000 kronor vid jamforelse mot azacitidin i monoterapi.
TLV:s grundscenario resulterar i en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om cirka
691 000 kronor vid jamforelse mot azacitidin.

TLV bedomer att osidkerheten i resultaten vid jamforelse mot azacitidin ar hog pa grund
av osdkerheter i behandlingseffekt efter studietiden.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet
med 11 § formanslagen. Ansokan foreslas darfor bifallas med foljande begransning och
villkor. Subventioneras i kombination med ett hypometylerande ldkemedel for behand-
ling av vuxna patienter med nydiagnostiserad AML som inte ar lampliga for intensiv
kemoterapi.
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1 Bakgrund

TLV har utvirderat Venclyxto vid tre tidigare tillfallen (dnr 2750/2017, dnr 2649/2018,
863/2020). Venclyxto ingér idag i likemedelsformanerna med begransad subvention och sub-
ventioneras for f6ljande indikationer:
e Venclyxto i kombination med obinutuzumab &r avsett for behandling av vuxna patien-
ter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (dnr 863/2020).

e Venclyxto i kombination med rituximab dr avsett for behandling av vuxna patienter
med KLL som fatt minst en tidigare behandling (dnr 2649/2018).

e Venclyxto som monoterapi ar avsett for behandling av KLL:
- hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga
for eller som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvag, eller
- hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa
béde kemoimmunterapi och en himmare av B-cellsreceptorns signalvig (dnr

2750/2017).

Inom ramen for foretagets ansokan om subvention fér Venclyxto i monoterapi (dnr
2750/2017) tecknade foretaget och regionerna en sido6verenskommelse. SidoGverenskom-
melsen, som har forlangts, giller fram till och med den 30 april 2023 och innebéir att foretaget
atar sig att aterbara en del av kostnaden for anvandningen av Venclyxto till regionerna. Sido-
overenskommelsen, som omfattar all forsidljning av Venclyxto inom lakemedelsforméanerna,
medfor att kostnaden for anviandning av Venclyxto minskar. Foretaget har valt att inte tillfora
sidooverenskommelsen till denna ansokan. Beslutet baseras darfor pa ansokt AUP.

2 Medicinskt underlag

2.1 Akut myeloisk leukemi (AML)

Akut myeloisk leukemi ar ett samlingsnamn for sjukdomar som utgéar fran forstadier av blod-
bildande myeloida celler (granulocyter, erytrocyter och/eller trombocyter). AML drabbar
framst benmargen och leder oftast till en kraftig hamning av den normala blodbildningen.
Omogna myeloida celler kan ofta pavisas i blodet hos patienter [1].

I Sverige diagnostiseras varje ar cirka 350 vuxna personer med AML. AML forekommer i alla
aldrar, men incidensen 6kar med stigande dlder och medianaldern vid diagnos ar 71 ar. I hogre
alder 16per mén storre risk dn kvinnor att drabbas av sjukdomen. AML é&r resultatet av forvar-
vade genetiska forandringar i blodbildande stamceller eller tidiga forstadier vid bildandet av
leukocyter. Dessa forandringar drabbar typiskt gener som styr cellutveckling, 6verlevnad och
tillvaxt och sannolikt krdvs mer adn en skada for att leukemi skall uppsta [1]. Orsaken till AML
ar i de flesta fall okdnd, men cirka var fjarde patient har tidigare diagnostiserats med en annan
hematologisk sjukdom, vanligen myelodysplatiskt syndrom (MDS) eller myeloproliferativ
sjukdom (MPN). Andra kianda riskfaktorer ar tidigare behandling med cytostatika, exponering
for hoga doser joniserande stdlning samt behandling med vissa radioaktiva isotoper [2].

AML har obehandlat ett snabbt forlopp. Obehandlad sjukdomen leder till doden inom nagra
veckor eller ménader. Hos patienter som fatt kurativt syftande behandling, ar 5-arsoverlevna-
den 50—60 procent hos patienter under 50 ar, 20—40 procent i aldern 50—70 ar och mindre 4n
10 procent hos dem som ar édldre 4n 70 ar vid diagnos [2].



2.2 Lakemedlet

Venclyxto innehéller den aktiva substansen venetoklax. Likemedlet fick ursprungligen ett vill-
korat godkdnnande av europeiska kommissionen i december 2016. Fullstindigt godkinnande
erholls i oktober 2018. Den aktuella indikationen i denna subventionsansokan fick centralt
godkinnande den 20 maj 2021.

2.2.1 Indikation

Venclyxto har flera indikationer. Den indikation som foretaget nu ansokt om subvention for
ar:

Venclyxto i kombination med ett hypometylerande lakemedel ar avsett for behandling av
vuxna patienter med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi (AML) som inte ar lampliga for
intensiv kemoterapi.

2.2.2 Verkningsmekanism

Venetoklax ar en potent, selektiv himmare av det antiapoptotiska proteinet B-cellslymfom 2
(BCL-2). Overuttryck av BCL-2 har visats hos AML-celler dar det bidrar till 6verlevnad av
tumorcellerna och forknippas med resistens mot kemoterapi. Genom att venetoklax binder till
BLC-2 hammas BCL-2 proteinet och celldod induceras i tumorcellerna. Cellens kanslighet for
venetoklax kan 6kas med hypometylerande ldkemedel (ex azacitidin och decitabin). Hyperme-
tylerande ldkemedel okar indirekt kénsligheten for BCL-2 hamning i AML cellerna genom att
modifiera den relativa nivan av bland annat BCL-2 [3].

2.2.3 Dosering/administrering [3]

Venclyxto filmdragerade tabletter dr avsedda for peroral anvindning. Rekommenderat dose-
ringsschema for venetoklax ar 100 mg dag 1, 200 mg dag 2 och 400 mg dag 3 och darefter.
Azacitidin 75 mg/m? ska administreras intravenost eller subkutant dag 1—7 i varje 28-dagars-
cykel med start pa dag ett i forsta cykeln. Om decitabin anvinds i stillet for azacitidin, admi-
nistreras 20 mg/m?2 decitabin intravenost dag 1—5 i varje 28-dagars cykel med start pa dag ett
i forsta cykeln.

Doseringen av venetoklax kan vid behov avbrytas for hantering av hematologiska toxiciteter
och aterhamtning av blodcellsantal.

Behandling med venetoklax, i kombination med ett hypometylerande liakemedel, ska fortga
tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet observeras.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer [2].

Den senaste och nu aktuella versionen av vardprogrammet faststilldes av Regionala cancer-
centrum (RCC) i samverkan i juni 2021. Vardprogrammet géller for alla vuxna patienter med
AML.

Enligt gillande nationellt vardprogram for AML finns det flera nya lakemedel varfor patienter
om mojligt bor erbjudas inklusion i en lamplig klinisk studie.

Hos majoriteten av AML-patienterna upp till 75 ars dlder bor man 6verviaga remissionssyf-
tande behandling. Intensiv cytostatikabehandling vid primarbehandlingen utgors av indukt-
ions- och konsolideringsbehandling med daunorubicin och cytarabin enligt protokoll
baserade pa kurer. Resultaten fran studierna visar att konsolideringsbehandling med allogen

Dnr 2092/2021



stamcellstransplantation (allo-SCT) fran matchade donatorer (syskon sévil som obeslak-
tade) med all sannolikhet forbattrar den sjukdomsfria och totala 6verlevnaden hos yngre
patienter med AML, framfor allt vid hogrisksjukdom.

Hypometylerande cytostatikabehandling med azacitidin ar ett alternativ for patienter som
inte ar aktuella for traditionell induktionsbehandling med intensiv kombinationskemoterapi.
Aldre patienter med samsjuklighet och hogriskcytogenetik, liksom dldre med leukemi sekun-
dar till annan hematologisk sjukdom (oberoende av samsjuklighet), bor i forsta hand erbju-
das hypometylerande behandling. Hypometylerande behandling med azacitidin kan ocksa
ges som fortsatt behandling efter inledande induktionsbehandling om patienten inte bedéms
tala ytterligare intensiv cytostatikaterapi

Om induktionsbehandling med cytarabin och daunorubicin inte leder till komplett eller
nastan komplett remission gar det inte att identifiera nagot sjalvklart val av andra linjens
behandling. Exempel pa sviktregimer som anvants med viss framgang ar ACE?, FA-Idaz
och HAMs.

For aldre patienter med hogriskgenetik, som inte uppnar komplett eller nara komplett re-
mission pa en induktionskur med kombinationscytostatika, bor man i regel 6verga till pallia-
tiv alternativt hypometylerande behandling.

For patienter med aterfall med en mycket kort féregdende remissionsduration, speciellt om
de tillhor en hogriskgrupp eller har svar samsjuklighet, ar palliativ vard att foredra alternativt
behandling med hypometylerande medel. For 6vriga patienter kan en ny induktionsbehand-
ling syftande till en allogen stamcellstransplantation alternativt med syftet att uppna en ny
remission med meningsfull duration genomféras. Om en lamplig behandlingsstudie finns till-
ganglig ar inklusion i en sddan ofta att foredra.

Decitabin ar ett hypometylerande ladkemedel som ibland har anvints i den relativt sallsynta
situationen dar patienten inte tolererat azacitidin pa grund av icke-hematologisk toxicitet. Da
detta lakemedel inte har utvarderats av NT-radet ges ingen rekommendation rorande decita-
bins anvandning vid AML i aktuellt vardprogram for AML.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Jamforelsealternativet till venetoklax i kombination med azacitidin ar enligt foretaget behand-
ling med enbart azacitidin. Foretaget baserar sitt val av jaimforelsealternativ pa vardprogram-
met i vilket behandling med azacitidin forordas for patienter som inte ar lampliga for
behandling med intensiv kemoterapi.

Azacitidin ingér idag inte i lidkemedelsformanerna. Utifrdn TLV:s allmdnna rdd (TLVAR
2003:2) om ekonomiska utvarderingar bor, vid berakning av kostnader och halsoeffekter vid
anvandning av Venclyxto, det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt
relevanta behandlingsalternativen utgora jamforelsealternativ. Ett jaimforelsealternativ kan, i
enlighet med TLV:s allminna rad, och i likhet med vad som géller for azacitidin, utgoras av
ladkemedel som inte ingar i likemedelsformanerna. TLV har i tidigare drenden anvant sig av
relevanta jamforelsealternativ som inte ingar i férménerna se t.ex. Otazem (dnr 1561/2018).
Enligt den konsekvensutredning som foregick utarbetandet av TLV:s allménna rad bor det
dock, vid en jamforelse med ldkemedel utanfér forménerna, inte finnas anledning att anta att
lakemedlet inte ar kostnadseffektivt (s. 55 £.)4.

t ACE = Cytostatikakur baserad p& amsakrin + cytarabin + etoposid

2 FA-Ida = Cytostatikakur baserad pé fludarabin + cytarabin + idarubicin

3 HAM = Cytostatikakur baserad pé cytarabin + mitoxantron
4https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628_konsekvensutredning_ all-
manna_rad.pdf
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Jamforelsealternativet till venetoklax i kombination med decitabin ar enligt foretaget behand-
ling med enbart decitabin. Foretaget baserar detta pa vardprogrammet i vilket anges att deci-
tabin har ibland anvénts till patienter som inte tolererar azacitidin. TLV anser att decitabin ar
ytterligare ett mgjligt behandlingsalternativ. Decitabin rekommenderas emellertid inte i aktu-
ellt vardprogram och anvands i den relativt séallsynta situationen dar patienten inte tolererat
azacitidin. TLV anser mot denna bakgrund att decitabin inte ar ett relevant jamforelsealterna-
tiv. Behandling med venetoklax i kombination med decitabin i forhéllande till behandling med
endast decitabin inkluderas darfor inte i den fortsatta provningen av aktuell subventionsanso-
kan.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att azacitidin ar det relevanta jamforelsealternativet till
venetoklax i kombination med azacitidin. TLV baserar sin bedomning pa behandlingsrekom-
mendationer i nationellt vardprogram for AML. Azacitidin - som tillhandahalls genom gene-
rika och upphandlas regionalt - ingar idag inte i ladkemedelsformanerna men antas av TLV vara
ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Obehandlad AML leder till doden inom nagra veckor eller ménader. I populationsbaserade
underlag, dar flertalet patienter fatt kurativt syftande behandling, ar 5-arséverlevnaden 50 till
60 procent hos patienter under 50 ar, 20 till 40 procent i aldern 50 till 70 ar och mindre 4n tio
procent hos dem som r dldre an 70 ar vid diagnos.

Patienter med aterfall av AML har generellt en mycket délig langtidsprognos med kort media-
noverlevnad och det ar fa som blir botade.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hogs da tillstdndet obehand-
lat snabbt leder till d6den och patienter med aterfall generellt har en mycket dalig 1dngtidspro-
gnos.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Godkannandet av venteoklax i kombination med azacitidin vid behandling av nydiagnostise-
rade AML-patienter som inte dr ldmpliga for intensiv kemoterapi baseras framst pa den
pivotala fas III-studien VIALE-A, med stod fran farmakokinetik- och sidkerhetsstudien M14-
358, se tabell 1.

Tabell 1. Sammanfattning 6ver aktuella studier av venetoklax i kombination med azacitidin.

placebokontrolle-
rad, multicenter-
studie.

enter med bekraftad
AML som inte var
lampliga for stan-
dardiserad indukt-
ionsbehandling

Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studiepopulation Utfall

alternativ
VIALE-A Pivotal, fas Ill, Azacitidin i | Effekt och sékerhet | Uppfdljningstid:
M15-656 randomiserad, kombination | studerades pa be- 20,5 méanader
(NCT02993523) | dubbelblindad, med placebo | handlingsnaiva pati-

Total dverlevnad

Venetoklax + azacitidin median

OS: 14,7 manader

Azacitidin + placebo median OS:

9,6 manader

5 Vid bedomning av svarighetsgrad anviander TLV en fyrgradig skala; 1&g, medelh6g, hog och mycket hog. TLV anvénde tidigare

en tregradig skala vid bedémning av svarighetsgrad.
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Intent-to-treat popu-
lationen: n = 431

Venetoklax i kombi-
nation med azaciti-
din: n = 286

Azacitidin i kombi-
nation med placebo:
n =145

HRos: 0,662 (95% CI: 0.518,
0.845; p<0.001)

Handelsefri 6verlevnad
Venetoklax + azacitidin median
EFS: 9,8 manader

Azacitidin + placebo median
EFS: 7,0 manader

HRers: 0.632 (95% CI 0.502,
0.796; p<0.001)

Responsfrekvens

Venetoklax + azacitidin visade
nastan dubbelt sa stor respons-
frekvens som azacitidin + pla-
cebo (65% vs. 25%, p<0.001),
mediantid till respons var kortare
for venteoklax + azacitidin jam-
fort med azacitidin + placebo
(1.3 vs 2.8 manader).

M14-358
(NCT02203773)

Fas Ib, dppen,
icke-randomise-
rad, multicenter-
studie

Inget

Effekt, séakerhet och
farmakokinetik av
venetoklax i kombi-
nation med azaciti-
din eller decitabin
studerades pa nydi-
agnostiserade AML-
patienter som var
60 ar eller aldre.

Venetoklax i kombi-
nation med azaciti-
din:n=284

Venetoklax i kombinaton med
azacitidin:

Median uppfdljningstid: 29 ma-
nader

Median OS:16,4 manader
Median DOR: 21,9 manader
Komplett remission/remission

med kvarstdende mindre antal
blodkomponenter: 71 procent

Mediantid till forsta respons: 1,2
manader.

VIALE-A-studien (M15-656) [4]

Metod

Studiedesign och urvalskriterier

Venetoklax i kombination med azacitidin studerades hos behandlingsnaiva AML-patienter
som var 18 ar eller dldre och som inte var lampliga for intensiv induktionskemoterapi baserat
pa alder eller komorbiditet. Patienter med ECOG o till 2, om 75 ar eller dldre, eller ECOG o till
3 om mellan 18 och 74 ar, adekvat leverfunktion och adekvat njurfunktion inkluderades i stu-
dien. Patienter som tidigare fatt hypometylerande likemedel, venetoklax eller kemoterapi for
myelodisplastisk syndrom eller hade fordelaktig cytogenisk risk exkluderades fran studien.

Studien inkluderade 431 patienter. Patienter randomiserades 2:1 till behandling med veneto-
klax + azacitidin (n=286) eller placebo + azacitidin (n=145). Venetoklax administrerades oralt
en gang per dag. For att lindra tymorlyssyndrom under forsta cykeln titrerades dosen av ve-
netoclax (100 mg dag ett, 200 mg dag tva och 400 mg dag tre) tills méaldosen pa 400 mg naddes
pa dag tre. Darefter fick patienterna 400 mg venetoklax per dag. Under titreringen fick pati-
enterna profylax mot tumorlyssyndrom och var inlagda pa sjukhus for 6vervakning. Patien-
terna som ingick i kontrollgruppen erholl placebo i stillet for venetoklax enligt samma
behandlingsschema. Patienterna i bdda grupperna fick azacitidin 75 mg/m?2 antingen intrave-
nost eller subkutant under dagarna 1—7 av varje 28-dagarscykel med start dag ett i forsta cy-
keln. Nar benmargsutvarderingen bekraftade remission, definierad som mindre an fem
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procent leukemiska blastceller, med grad 4-cytopeni efter behandlingscykel ett, avbrots vene-
toklax- eller placebo-behandlingen. Azacitidin aterupptogs samma dag som venetoklax eller
placebo efter avbrottet. Dossankning av azacitidin implementerades i den kliniska studien for
att hantera hematologisk toxicitet. Patienterna fortsatte behandlingscyklerna tills sjukdoms-
progression eller oacceptabel toxicitet.

Effektmatt

Studiens primara effektmatt var total 6verlevnad (OS¢), matt fran datumet for randomisering
till dodsfall oavsett orsak. Sekundara effektméatt var responsfrekvenser’, responsduration
(DORS®), handelsefri overlevnad (EFS9), livskvalitet, transfusionsoberoende, métbar reste-
rande sjukdom (MRD ), halsorelaterad livskvalitet (HRQL*) och sidkerhet.

Resultat

Patienter inkluderades i studien mellan februari 2017 och maj 2019. Studien genomfordes i 277
lander pa 134 kliniker. Databrytpunkt var 4 januari 2020. I mars 2020 avslutades studien pa
rekommendation frdn den oberoende data- och sdkerhetsmonitorerande kommitteen
(IDMC=) efter att resultaten visade god effekt av venetoklax + azacitidin jamfért med placebo
+ azacitidin. Analysen genomfordes pa intention-to-treat populationen (ITT) vilken inklude-
rade alla 431 randomiserade patienter. Median uppfoljningstid var 20,5 manader (spann, <0,1
till 30,7). Median behandlingstid var 7,6 manader (spann: 0,1—30,7) i venetoklax + azacitidin-
armen och 4,3 ménader (spann: 0,1—24) i placebo + azacitidin-armen. Patienterna fick vene-
toklax i median 7 behandlingscykler (spann 1—30) jamfort med 4,5 behandlingscykler (spann:
1—-26) av placebo + azacitidin.

Baslinjekarakteristika

Demografi och sjukdomskarakteristika vid baslinjen for venetoklax + azacitidin-armen och
placebo + azacetidin-armen liknade varandra. Medianaldern i studien var 776 ar (intervall: 49—
01 ar), 76 procent var vita, 60 procent var man och ECOG-funktionsstatus vid baslinjen var o
eller 1 for 55 procent av patienterna, 2 for 40 procent av patienterna och 3 for 5 procent av
patienterna. 75 procent av patienterna hade de novo AML och 25 procent hade sekundar AML.
Demografi och sjukdomskarakteristika for patienter i VIALE-A-studien sammanfattas i tabell
2.

6 OS = overall survival = total 6verlevnad

7 Responsfrekvenserna utgjordes av komplett remission + komplett remission med ofullstédndig dterhdmtning av blodcellstalet
(CR + CRi), komplett remission (CR) samt komplett remission + komplett remission med partiell &terhdmtning av blodcellstalet
(CR + CRh).

8 DOR = duration of respons = varaktighet av behandlingssvar

9 EFS = event free survival = handelsefri 6verlevnad mitt frin datumet for behandlingsstart till datumet for forsta dokumenterade
progression eller aterfall fran komplett remission/komplett remission med ofullstdndig dterhdmtning av blodcellstalet eller miss-
lyckad behandling eller dédsfall oavsett orsak

1o MRD = measurable residual disease, prognostisk indicator och behandlingsplanerande factor; anger nirvaro av leukemiska
celler bland 10 000 till 1 miljon vita blodcellar

1 HRQL = health-related quality of life métt med frageformular kallat {6r EORTC-QLQ-C30 och EQ-5D-5L.

12 JDMC = Independent data and safety monitoring committee = kommitté som oftast bestar av omradesexperter och som har till
uppgift att se till studiepatienternas basta.

Dnr 2092/2021



Tabell 2. Demografi och sjukdomskarakteristika vid baslinje for patienterna i VIALE-A-studien.

Age

Median (range) years 76 (49-91) 76 (60-50)
=75 years, n (%) 174 (61) a7 (60)
Male, n (%) 172 (60) &7 (60)
AML type, n (%)

De novo 214 (75) 110 (76)
Secondary 72(258) 35 (24)
Secondary AML

Post MDS, CMML 46 (64) 26 (74)
Therapy-related AML 26 (36) 9(26)
ECOG performance status, n

(%a)

-1 157 (55) 281 (56)
2-3 129 (45) 64 (44)
Bone marrow blast count, n

(%a)

=30%* a5 (30) 41 (28)
=30—=h0% 61 (21) 33 (23)
=50% 140 (49) 71 (49)
AML with Myelodysplasia 92 (32) 49 (34)
related

Changes, n (%)
Cytogenetic risk category, n

(%)
Intermediaie* 182 (64) 89 (61)
Mormmal karyotype 128 62
Trisomy 8; + 8 alone 13 10

Poor* 104 (36) 56 (39)

del Toriq 20 11

del 5 or5g 46 22
Complex (=3 clonal 75 36
abnormalities)

Somatic mutations, n/N (%)

IDH1/2 617245 (25) 28127 (22)
FLT3-ITIVTKD 29206 (14) 22108 (20)
NPM1 2IM63 (17) 17/86 (20)
TP53 38M63 (23) 14486 (16)
Baseline Cytopenia Grade® =

3. n (%)

Anemia a8 (31) 52 (36)
MNeutropenia 206 (72) a0 (63)
Thrombocytopenia 145 (51) T3(50)

Baseline transfusion
dependence?, n (%)

Red blood cells 144 (50) 76 (52)
Platelets 68 (24) 32 (22)
= 2 Reasons for ineligibility to 141 (49) 65 (45)
receive intensive therapy, n

(%)

Reasons for being ineligible
for standard induction
therapyt- n{%)

=75 years of age a0 (55.2) 165 (57.7)
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=18 years to 74 years of age 65 (44.8) 121 (42.3)
ECOG Performance status of | 50 (34.5) 95 (33.2)
2or3d

History of congestion heart 321) 2(0.7)
failure requiring treatment

Ejection fraction =50% 321 5(1.7)
Chronic stahle angina 1{0.7) 5{1.7)
DLCO =65% 12(8.3) 11 (3.8)
FEV-1 =65% 7 (4.8) 12 (4.2)
Creatinine clearance 5(3.4) 11 (3.8)
=30mL/min to =45 mLfmin

Moderate hepatic impairment 2(1.4) 310
with total bilirubin =1.5t0 <3.0

HULN

Benmargsblaster var mellan 20 och 30 procent. *inkluderar endast cytogenetik av intresse. + En patient kan rap-
portera mer &n en orsak, varfor summan av anledningar kan bli thogre &n totalen. Forkortningar: AML: akut myeloid
leukemi; CMML: kronisk myelomonocytisk leukemi; MDS: myelodysplastiskt syndrom; ULN: 6vre niva av normal;
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; DLCO: kolmonoxid diffusionskapacitet; FEV1: forcerad utandnings-
volym i en sekund.

1Vanligt terminologikriterium for biverkningsgrad.

2 Transfusion inom atta veckor innan forsta dosen av det studerande lakemedlet eller randomisering.

Primart effektmatt: Total dverlevnad

Vid databrytpunkten 4 januari 2020, var median OS 14,7 manader (95% KI 11,9—18,7) for pa-
tienter i venetoklax + azacitidin-armen och median 9,6 manader (95% KI 7,4—12,7) for placebo
+ azacitidin-armen (HR 0,66; 95% KI 0,52—0,85; p<0,001; figur 1). Median OS for patienter
med de novo AML var 14,1 manader med venetoklax + azacitidin jamfort med 9,6 manader
med placebo + azacitidin (HR 0,67; 95% KI: 0,51—0,90; p<0,001). Median OS for patienter
med sekundar AML var 16,4 méanader for ventetoklax + azacitidin jamfort med 10,6 méanader
for placebo + azacitidin (HR 0,56; 95% KI 0,35—0,91). Vid tidpunkten for analys hade 161 (56
procent) handelser intraffat i venetoklax + azacitidin-armen och 109 (75 procent) handelser i
placebo + azacitidin-armen.

Figur 1. Kaplan-Meier kurva over total 6verlevnad i VIALE-A-studien.
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1.0 Mo, of partients Trea b NG, FUNV i,
L] manthe | rnge) mpviths (05 T
- Adadvan 1E1 268 [98 TH =1 - 307 147|119 - 1H.7)
E 0.8 103, L& [75 43(01-240] SE[74-127]
w Median follow-up tima, 30.5 manthe imege; <0,1 - FL.7)
=]
% 0.6 — e, Hacard rwtio; L84 (258 O 0,52 = 0,685
-
T
=
= 0.4
i
=] -+
£ 0.2 s =W
0.0 T T T T T T T T T T T T
i} 3 B o 12 15 1B 21 24 T 30 33
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Patients at Risk
Ara+Ven ZBG 219 198 168 143 117 101 54 23 5 3 0

Distributionerna estimerades for varje behandlingsarm med Kaplan-Meier metodologi och jamférdes med log-rank
test stratifierade per alder (18 upp till 75 &r och 75 ar eller aldre) och cytogenetisk risk (intermediér risk, liten risk).
Hasardkvoten estimerades med Cox proportions hasardmodell. Den streckade linjen anger 50 procents total 6ver-
levnad. Censurerade data ar markerad med vertikala streck pa den grona och blaa linjen.
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Resultaten for total 6verlevnad var battre i samtliga subgrupper, utom for patienterna fran
Kina (figur 2).

Figur 2. Subgruppsanalys av total 6verlevnad.

Azacitidine plus Azacitidine plus Hazard Ratio for Death
Subgroup Venetoclax Placebo (95% Cl)
no. of events ftotal no. (36)

All patients 161/286 (56.3) 109/145 (75.2) - i 0.64 (0.50-0.22)
Sex H

Female 61/114 (53.5) 41/58 (70.7) l—-—i 0.68 [0.46-1.02)

Male 100/172 (53.1) 6837 (78.2) | 0.62 (0.46-0.85)
Age i

<75 yr 66/112 (58.9) 16/58 (62.1) —a— 0.89 (0.50-1.33)

=75 yr 95/174 (54.6) 73737 (83.9) i 0.54 (0.39-0.73)
Geographic regien H

United States 27/50 (54.0) 21/24 (87.5) —a— 0.47 (0.26-0.83)

Europe 70/116 (60.3) 46/58 (78.0) . 0.67 (0.46-0.97)

China 9/24 (37.5) 5/13 (38.5) - 1.05 (0.35-3.13)

Japan 1024 (41.7) 9/13 (69.2) — . 0.52 (0.20-1.33)

Rest of world 45/72 (62.5) 28/36 (77.8) Poom o 0.73 (0.45-1.17)
Baseline ECOG score !

Grade <2 89/157 (56.7) 65/31 (80.2) - i 0.61 (0.44-0.34)

Grade =2 72/129 (55.8) 44]64 (68.8) —a—) 0.70 (0.48-1.03)
Type of AML i

De novo 120/214 {56.1) 807110 (72.7) = 0.67 (0.51-0.90)

Secondary 41/72 (56.9) 29735 (82.9) —a— 0.56 (0.35-0.81)
Cytogenetic risk 1

Intermediate 34/182 (46.2) 62/39 (69.7) i 0.57 (0.41-0.79)

Poar 77/104 (74.0) 47/56 (831.9) —a—H 0.78 [0.534-1.13)
Malecular marker E

FLT3 19/29 [65.5) 19/22 (86.4) —. 0.66 (0.35-1.26)

IDH1 15/23 (65.2) 1/11 (1000) +——®%—— | 0.28 (0.12-0.65)

IDHZ 15/40 (37.5) 1418 (77.8) —a— 0.34 (0.16-0.71)

IDH1 or IDH2 29/61 (47.5) 24/28 (85.7) — i 0.34 (0.20-0.60)

TP53 34/38 (39.5) 13/14 (92.9) —a—— 0.76 (0.40-1.45)

NPM1 16/27 (58.3) 14/17 (82.4) romd 0.73 (0.36-151)
AML with myelodysplasia-related changes i

Yes 56/92 (60.9) 18/49 (77.6) N 0.73 (0.42-1.11)

No 105/194 (54.1) 71796 (74.0) | 0.62 (0.46-0.83)
Bone marrow blast count i

<30% 46/35 (54.1) 28/41 (68.3) —a—H 0.72 (0.45-1.15)

3010 <50% 36/61 (59.0) 26/33 (78.8) —a— 0.57 (0.34-0.95)

=50% 79/140 (56.4) 55/71 [77.5) —m! 0.63 (0.45-0.29)

Cl?l 1?0 16.0
Azacitidine plus Azacitidine plus
Venetoclax Better Placebo Better

Den streckade vertikala linjen representerar en hasardkvot pa 1. Forkortningar: Cl = konfidensintervall, ECOG =
eastern cooperative oncology group; FLT3 = FMS-liknande tyrosin kinas 3; IDH = isocitratdehydrogenas; TP53 =
tumorprotein 53; NPM = nukleofosmin; - = uppnaddes inte.
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Sekundart effektmatt: Responsfrekvenser

Resultat avseende responsfrekvenser redovisas i tabell 3.

Tabell 3. Responsfrekvenser | VIALE-A-studien

Effektmatt Venetoklax + | Placebo +
azacetidin azacetidin
(n=286) (n=145)
Sammansatt CR (CR + CRi), n (%) 66,4 28,3
95% KiI 60,6-71,9 21,1-36,3
p-varde <0,001
Sammansatt CR — median responsduration i manader 17,5 13,4
95% KiI 13,6-NE 5,8-15,5
Mediantid i manader till forsta respons for CR eller CRi 1,3 2,8
spann 0,6-9,9 0,8-13,2
CR-frekvens, % 36,7 17,9
95% Ki 31-43 12-25
p-varde <0,001
CR — median responsduration i manader 17,5 13,3
95% KiI 15,3-NE 8,5-17,6
p-varde <0,001
CR + CRi-frekvens vid insattning av cykel 2, % 43,4 7,6
95 % Ki 37,5-49,3 3,8-13,2
p-varde <0,001
CR + CRh-frekvens, % 64,7 22,8
95% KiI 58,8-70,2 16,2-30,5
p-varde <0,001
CR + CRh-frekvens vid inséttning av cykel 2, % 39,9 55
95% KiI 34,1-45,8 2,4-10,6
p-varde <0,001
CR + CRi med MRD, % 23,4 7,6
95 % Kl 19-29 4-13
p-varde <0,001
CR + CRIi hos patienter med FLT3-mutation, % 72,4 36,4
95 % Kl 52,8-87,3 17,2-59,3
p-varde =0,021
CR + CRi hos patienter med IDH1/2-mutation, % 75,4 10,7
95 % Kl 62,7-85,5 2,3-28,8
p-varde 0,001
CR + CRi hos patienter med NPM1-mutation, % 66,7 23,5
95 % Kl 46,0-83,5 6,8-49,9
p-varde =0,012
CR + CRi hos patienter med TP53-mutation, % 55,3 0
95% KI 38,3-71,4
p-varde 0,001

Forkortningar: Kl = konfidensintervall; CR = komplett respons/komplett remission; CRi = komplett remission med
ofullstandig aterhamtning av blodcellsantalet; CRh = komplett remission med partiell hematologisk aterhamtning;
MRD = minimal kvarvarande sjukdom; FLT = MS-liknande tyrosinkinas, IDH = isocitratdehydrogenas,NE = uppnad-

des inte.
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Sekundart effektméatt: Handelsefri dverlevnad

Totalt var 95 (33,2 procent) av patienterna som behandlats med venetoklax + azacitidin han-
delsefria jamfort med 23 (15,9 procent) av patienterna som behandlats med placebo + azaciti-
din. Median EFS var 9,8 ménader (95% KI 8,4-11,8) for venetoklax + azacitidin och 7,0
manader (95% KI 5,6—9,5) for placebo + azacitidin (HR 0,63; 95 % KI 0,50-0,80; p<0,001).
24 manaders total 6verlevnad hos patienter med komplett remission var 73,6 procent i vene-
toklax + azacitidin-armen och 63,6 procent i placebo + azacitidin-armen.

Sekundart effektmatt: Transfusionsoberoende

Frekvensen av transfusionsoberoende var hogre bland patienter med venetoklax + azacitidin
jamfort med patienter med placebo + azacitidin. 59,8 procent (95% KI 53,9—65,5) av patien-
terna med venetoklax + azacitidin och 35,2 procent (95% KI 27,4—43,5) av patienterna med
placebo + azacitidin blev transfusionsoberoende av roda blodkroppar (p<0,0001). 68,5 pro-
cent (95% KI 62,8—-73,9) av patienterna med venetoklax + azacitidin och 49,7 procent (95% KI
41,3—58,1) av patienterna med placebo + azacitidin blev transfusionsoberoende av blodplattar
(p<0,001).

Sekundart effektmatt: Matbar resterande sjukdom

MRD negativitet!s uppnaddes i 23,4 procent av patienterna med CR + CRi (sammansatt CR) i
venetoklax + azacitidin-armen och i 7,6 procent av patienterna med CR + CRi i placebo + azaci-
tidin-armen (p<0,001).

Sekundart effektmatt: Livskvalitet [5]

Tid till f6rsamring av allméin hélsostatus var median 16,5 manader (95% KI 9,8—ej uppnatt) i
venetoklax + azacitidin-armen jamfort med median 9,3 méanader (95% KI 4,7—16,6) i placebo
+ azacitidin-armen (p=0,066). Tid till 6kad trotthet var median 9,3 manader (95% KI 7,2—
16,6) i venetoklax + azacitidin-armen jamfort med median 8,6 manader (95% KI 4,2-16,6) i
placebo + azacitidin-armen (p=0,189). Tid till forsdmring av fysisk aktivitet var median 9,7
manader (95% KI 6,7—16,0) i venetoklax + azacitidin-armen jamfort med median 6,2 méanader
(95% KI 4,7—9,5) i placebo + azacitidin-armen (p=0,028). Tid till forandrad héilsostatus var
median 10,7 manader (95% KI 7,5—18,6) i venetoklax + azacitidin-armen jamfért med median
3,9 manader (95% KI 2,4—7,4) i placebo + azacitidin-armen (p<0,001).

Stddjande studie: M14-358-studien

Metod

Studiedesign och urvalskriterier

M14-358 var en Oppen, icke-randomiserad, multicenter fas 1b-studie som undersokte effekt,
siakerhet och farmakokinetik av venetoklax i kombination med azacitidin eller decitabin hos
patienter, 60 ar och dldre, med nydiagnostiserad AML som inte var lampliga for intensiv ke-
moterapi. Patienter med ECOG o till 3, adekvat lever- och njurfunktion och tillfredstéllande
antal vita blodceller inkluderades i studien. Patienter som tidigare fatt behandling for AML,
tidigare fatt hypometylerande likemedel eller hade fordelaktig cytogenisk risk exkluderades
fran studien.

Studien inkluderade 84 patienter som fick venetoklax + azacitidin. For att lindra tumorlys-
syndrom under forsta cykeln titrerades dosen av venetoclax tills méldosen pa 400 mg naddes.
Under titreringen fick patienterna profylax mot tumérlyssyndrom och var inlagda pa sjukhus
for overvakning. Administrering av azacitidin i M14-358 var som i VIALE-A-studien.

Effektmatt

Primira effektmétt for den dos-eskalerande delen var sakerhet, farmakokinetik och bestam-
ning av ratt dos. Primira effektmatt for expansionsdelen var komplett remission (CR), kom-
plett remission med partiell hematologisk dterhamtning (CRh), komplett remission med

13 Andel leukemiska celler utgor mindre &n 0,1 procent av alla vita blodceller
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ofullstindig aterhamtning av blodcellsantalet (CRi) och OS. Sekundara effektmatt var total re-
sponsfrekvens (ORR), DOR, transfusionsoberoende och MDR.

Resultat

Patienterna inkluderades i studien mellan november 2014 och juni 2017. Databrytpunkten var
19 juli 2019. Median uppfoljningstid var 29 manader (0,4—42). Patienter fick venetoklax +
azacitidin i median 6,4 manader (spann 0,1-38).

Baslinjekarakteristika

Kortfattat var patienterna som ingick i studien och som behandlades med venetoklax + azaci-
tidin (n=84) till storsta delen mén (61 procent) med en medianalder pa 74,5 ar (spann 61—90).
Halften av patienterna var 75 ar eller aldre. 60 procent av patienterna hade intermediar cyto-
genisk risk och 39 procent hade lag cytogenisk risk. 25 procent av patienterna hade sekundar
AML och 16,7 procent hade ECOG 0, 52,4 procent hade ECOG 1, 28,6 procent hade ECOG 2
och 2,4 procent hade ECOG 3.

Effektresultat
Effektresultat for M14-358-studien sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4. Sammanfattning av effektresultat i M14-358-studien

Effektmatt Venetoklax + azacetidin (n=84)
CR/CRI, procent 71

95% KiI (61-81)
CR/CRIi innan andra behandlingscykel, procent 46

95% KiI 36-58
Median DOR, méanader 21,9

95% KiI 15,1-30,2
Median OS 16,4

95% KiI 11,3-24,5
Median tid till forsta respons, manader 1,2

spann 0,7-7,7
MRD, procent 48
Transfusionsoberoende

Rd&da blodceller, procent 64
Blodplattar, procent 70

Forkortningar: Kl = konfidensintervall; CR = komplett respons; CRi = komplett remissionmed ofullstandig aterhamt-
ning av blodcellsantalet; DOR = responsduration; OS = total dverlevnad; MRD = minimal kvarvarande sjukdom.

Biverkningar

Fran VIALE-A studien inkluderades 427 patienter for sakerhetsanalysen (venetoklax + azaci-
tidin n=283 och placebo + azacitidin n=144). Patienterna erh6ll i median 7,0 (spann 1,0—-30,0)
behandlingscykler i venetoklax + azacitidin-armen och 4,5 (spann 1,0—26,0) behandlingscyk-
ler i placebo + azacitidin-armen. Alla patienterna hade d&tminstone en biverkning. 235 patien-
ter (83 procent) i ventetoklax + azacitidin-armen och 105 patienter (73 procent) i placebo +
azacitidin-armen hade en allvarlig biverkning. 24,4 procent av patienterna med venetoklax +
azacitidin avbrot behandlingen jamfort med 20,1 procent av patienterna med placebo + azaci-
tidin pé grund av biverkningar [4]. Dosminskning av venetoklax pd grund av biverkningar f6-
rekom hos tvd procent av patienterna. Avbrott i doseringen av venetoklax pd grund av
biverkningar intraffade hos 72 procent av patienterna. Den vanligaste biverkningen som ledde
till dosavbrott (>10 procent) av venetoklax var febril neutropeni, neutropeni, lunginflammat-
ion och trombocytopeni [3].

De vanligast forekommande biverkningarna (= 20 procent) oavsett grad hos patienterna som
fick venetoklax + azacitidin var neutropeni, febril neutropeni, illaméende, diarré, krikning,
anemi, trotthet, lunginflammation, hypokalemi och nedsatt aptit. De vanligast rapporterade
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allvarliga biverkningarna (> 5 procent) hos patienterna som fick venetoklax +azacitidin var
febril neutropeni, lunginflammation, sepsis och blodning [3].

Tre patienter (1 procent) fick tumorlyssyndrom under upptrappningen av venetoklax i veneto-
klax + azacitidin-armen jamfort med ingen patient i placebo + azacitidin-armen. Endast en av
dessa hade symptom. De 6vriga tva hittades genom laboratiorieviarden. Alla tre patienter hade
overgdende biokemiska forandringar som forsvann med urikosurisk terapi och kalciumtill-
skott utan avbrott i azacitidin + venetoclax-patientgruppen. 30-dagars dodlighet i VIALE-A-
studien var 7,4 procent (21/283) med venetoklax + azacitidin och 6,3 procent (9/144) i grup-
pen som fick placebo + azacitidin. Huvudprovarna konstaterade dock att det inte var ndgon
skillnad mellan armarna [3].

TLV:s diskussion

Resultaten i VIALE-A-studien visade att behandling med venetoklax + azacitidin ger en stati-
sitisk signifikant langre OS, hogre remissionsfrekvens samt snabbare uppnédda remissions-
frekvenser jamfort med behandling med placebo + azacitidin. Resultaten for total 6verlevnad
var béttre for de flesta prognostiska subgrupperna, dock bor 6verlevnadsresultaten for vissa
subgrupper tolkas med viss forsiktighet pa grund av lagt patientantal. Behandling med vene-
toklaz + azacitidin visade dven statistiskt signifikant lingre responsduration och hiandelsefri
overlevnad jamfort med placebo + azacitidin. Statistiskt signifikant fler patienter uppnadde
transfusionsoberoende av bade roda blodceller och blodplittar och av de patienter som upp-
nadde sammansatt komplett remission (CR + CRi), var det flera som uppnadde MRD negati-
vitet med venetoklax + azacitidin jamfort med patienter med placebo + azacitidin. Avseende
patientrapporterade utfall visade studien ndgot battre resultat for venetoklax + azacitidin jam-
fort med placebo + azacitidin. Avseende siakerhet ansag CHMP4 att sikerhetsprofilen for ve-
netoklax hos patienter med AML ar i linje med vad som redan ar kdnt hos venetoklax-
behandlande KLL'5-patienter. Dock ansdg CHMP att vissa vanliga biverkningar sisom neutre-
peni, febril neutropeni och infektioner var hogre i AML-populationen. Sammanfattningsvis
ansag CHMP att nytta risk balansen for venetoklax + azacitidin for behandling av vuxna nydi-
agnostiserade AML-patienter ar positiv [6].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den kliniska studien VIALE-A har visat att behandling
med venetoklax i kombination med azacitidin forldnger total 6verlevnad, handelsefri 6verlev-
nad och responsduration, ger snabbare uppnadd remission och fler patienter i remission,
transfusionsoberoende och utan kvarvarande matbar sjukdom jamfort med behandling med
enbart azacitidin. Dock bedomer TLV att det finns osdkerheter avseende behandlingseffekt ef-
ter studietiden.

14 CHMP = Committee for Medicinal Products for Human Use
15 KLL = kronisk lympatisk leukemi
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hédlsoekonomisk analys i form av en partitioned survival mo-
dell dar kombinationsbehandlingen Venclyxto + azacitidin jamfors mot behandling med azaci-
tidin i monoterapi. Patientpopulationen ar vuxna patienter med nydiagnostiserad akut
myeloisk leukemi (AML) som inte dr lampliga for intensiv kemoterapi.

Modellen inkluderar tre halsotillstdnd: hdndelsefri sjukdom (EFS), progredierad/aterfallande
sjukdom (PD) och déd, se figur 3. Alla patienter gar in i modellen i det hindelsefria tillstdndet.
Samtliga halsotillstand ar associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter. Andelen
patienter i respektive tillstind under respektive modellcykel, vars langd motsvarar 28 dagar,
beror pa modellerad handelsefri 6verlevnad och modellerad total 6verlevnad (OS).

Figur 3. Foretagets halsoekonomiska modell.

EFS
CR/CRi | No CR/CRi

Patientkaraktaristika dr baserade pa fas III-studien VIALE-A. Patienternas genomsnittsalder
ar sdledes 75 ar vid behandlingsstart och patienternas vikt ar 74 kilo med en kroppsmassa pa
1,81 m2. Modellens tidshorisont ar 25 ar, vilket i praktiken motsvarar ett livstidsperspektiv for
studerad indikation. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med en arlig diskonteringsranta
om tre procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, som tidigare ndmnt i stycke 2.3.2, att azacitidin ar rele-
vant jaimforelsealternativ.

3.1 Effektmatt

Kaplan-Meier-estimaten fran VIALE-A studien som tillimpas i foretagets modell dr baserade
pa datauttaget med brytdatum 4 januari 2020, vilket resulterar i en medianuppfoljningstid om
20,5 manader.

3.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmétten i modellen dr EFS och OS. Eftersom modellens tidshorisont
(25 ar) overskrider uppfoljningstiden fran den kliniska studien som ligger till grund for effekt-
uppskattningarna har foretaget via parametrisk metod extrapolerat sina data.

EFS

EFS definieras som tiden fran behandlingsstart till datumet for forsta dokumenterade pro-
gression eller aterfall fran fullstandig remission/fullstindig remission med ofullstdndig ater-
hamtning av blodvarden (CR/CRi), behandlingssvikt eller dod. I EFS-stadiet antas patienten
spendera en andel av tiden i CR/CRIi vilket ar baserat pa andelen patienter som befann sig i
detta stadie under EFS. Median EFS var 9,8 méanader for de som behandlades med Ven-
clyxto+azacitidin jamfort med 7,0 manader for azacitidin-armen.
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EFS-kurvorna har i foretagets grundscenario extrapolerats med en Gompertzfordelning for
Venclyxto+azacitidin-armen och med en exponentialfordelning for azacitidin-armen. Detta
baseras pa statistisk passform utifran AIC/BIC-virden, visuell passform samt logaritmiska ku-
mulativa hasarddiagram.

Patienter som befunnit sig i det progressionfria tillstindet i mer &n tva ar antas vara sa kallade
langtidsoverlevare. Dessa patienter erhéller d en mortalitetsrisk som ar dubbelt sa hog som
hos normalbefolkningen och kan inte langre progrediera till hilsotillstandet PD.

Figur 4. EFS-kurvor i féretagets grundscenario
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OS-kurvorna har i foretagets grundscenario extrapolerats med en log-normalférdelning for
Venclyxto+azacitidin-armen och med en exponentialférdelning for azacitidin-armen. Detta
baseras pa statistisk passform utifrdn AIC/BIC-varden, visuell passform samt log kumulativa
hasarddiagram.

Figur 5. OS-kurvor i féretagets grundscenario
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CR/CRi inom EFS

Andelen patienter som befinner sig i remission modelleras med hjélp av KM-data fran VIALE-
A studien over patienter som antingen uppnadde komplett remission eller remission med
ofullstindig aterhamning av blodcellssantalet (CR/CRi). Utifran dessa kurvor beraknas san-
nolikheten over tid for en patient att befinna sig i CR/CRi-stadiet. Detta gors for bade Ven-
clyxto+azacitidin-armen respektive azacitidin-armen, se figur 6. Pa grund av fa observationer
i azacitidin-armen efter 70—80 veckor gors en justering vid denna tidpunkt i azacitidin-armen
da den observerade neddtgéende trenden av patienter inom EFS med CR/CRIi inte anses vara
rimlig. Darmed modellerar foretaget en linjar trend som nar 100 procent vid modellens an-
tagna tidpunkt for langtidsoverlevnad. I foretagets grundscenario antas den linjara trenden
starta efter 16 modellcykler (se modell B i figur 6). Detta ar enligt foretaget ett konservativt
antagande.

Figur 6. Andel patienter i EFS som har CR/CRi i féretagets grundscenario
Modelling of proportion CR/CRi of EFS
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TLV:s diskussion:
Extrapolering av EFS

Foretaget foreslar en Gompertzfordelning for Venclyxto+azacitidin-armen och exponentiell
fordelning for azacitidin-armen. TLV bedomer att detta dr ett allt for optimistiskt scenario och
kommer i stéllet utga fran en Generaliserad gammafordelning for Venclyxto+azacitidin-armen
och en Log-normal fordelning for azacitidin-armen. TLV:s EFS-kurvor presenteras i figur 7.
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Figur 7. EFS-kurvor i TLV:s grundscenario
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Foretaget foreslar en log-normal och exponentiell fordelning for Venclyxto+azacitidin-armen
respektive azacitidin-armen. TLV bedomer att detta dr ett optimistiskt scenario dar kombinat-
ionsbehandling Venclyxto+azacitidin far en omfattande effektfordel som varar under lang tid
till foljd av antagandet om langtidsoverlevnad samt en lang tidshorisont pa 25 ar for patienter
som ar 75 ar vid behandlingsstart. TLV bedomer att det saknas kliniskt stod for detta. Studiens
uppfoljningstid ar kort och fa patienter bidrar till skattningarna i slutet av Kaplan-Meieresti-
maten. TLV utgar i stillet fran en log-normal fordelning for azacitidin-armen och en log-log-
istisk fordelning for Venclyxto+azacitidin-armen vilket leder till en mindre relativ
effektskillnad mellan armarna jamfort med i foretagets grundscenario, se figur 8 nedan.

Figur 8. OS-kurvor i TLV:s grundscenario
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Langsiktig overlevnad

Den langsiktiga extrapoleringen av 6verlevnad rader det mycket stor osdkerhet kring. I tidigare
utredning fran TLV for patienter med AML, dnr 2861/2020, bedomdes tre ar vara en rimlig
tidpunkt for langsiktig 6verlevnad. Indikationen i nuvarande ansokan motsvarar dock en édldre
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samt sjukare patientpopulation och TLV bedomer det darfor ej vara rimligt att utga fran att en
langsiktig 6verlevnad intrader tidigare an efter tre ar.

Att anta langsiktig overlevnad efter tre ar paverkar modelleringen av andel patienter med
CR/CRi i EFS stadiet for jamforelsearmen. Detta till foljd av foretagets antagande om att an-
delen patienter med CR/CRIi efter 16 cykler foljer en linjar trend som nar 100 procent vid mo-
dellens antagna tidpunkt for langtidsoverlevnad, se figur 9. Detta leder alltsa till en nagot
samre prognos for jamforelsearmen.

Figur 9. Andel patienter i EFS som har CR/CRi i TLV:s grundscenario
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TLV:s bedomning: TLV bedémer att EFS-kurvorna bor extrapoleras med en generaliserad
gamma respektive log-logistisk fordelning fér Venclyxto+azacitidin-armen respektive azaciti-
din-armen. OS-kurvorna bor enligt TLV extrapoleras med en log-normal och log-logistisk for-
delning for Venclyxto+azacitidin-armen respektive azacitidin-armen.

I TLV:s grundscenario antas en langsiktig 6verlevnad forst efter tre ar. Pa grund av stora osa-
kerheter kring detta antagande varieras detta i kinslighetsanalyser.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I studien VIALE-A samlades data in 6ver patienters livskvalitet med hjalp av EQ-5D-5L. Data-
insamling paborjades under forsta cykeln och fortlopte sedan pa dag ett i samtliga efterfoljande
cykler till och med det sista besoket efter att patienten avbrutit behandling. Foretaget har se-
dan transformerat data till nyttovikter med hjilp av den svenska erfarenhetsbaserade tariffen
for EQ-5D-5L [7]. I det progressionfria hilsotillstindet med CR/CRi uppgéar nyttovikten till
0,859, i det progressionsfria hélsotillstdndet, utan CR/CRi uppgér nyttovikten till 0,849, och i
det progressionsfria tillstindet uppgar nyttovikten till 0,793. Langtidsoverlevare antas ha
samma nyttovikt som patienter i halsostadiet EFS med CR/CRi.

Foretaget belyser osidkerheterna i val av tariff och har dirmed inkluderat fem alternativa upp-
sattningar av nyttovikter for utokade kanslighetsanalyser. Fyra av uppsittningarna bygger pa
EQ-5D-5L [8-11] och den femte bygger pa det brittiska systemet for EQ-5D-3L [12] som TLV
brukar anvinda.
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Tabell 5. Nyttovikter i féretagets grundscenario

Halsotillstand Nyttovikt
EFS med CR/CRIi 0,859
EFS utan CR/CRI 0,849
PD 0,793

Foretaget inkluderar aven en nyttoforlust till f6ljd av biverkningar baserat pa VIALE-A studien.

TLV:s diskussion

TLV bedomer det som fordelaktigt att utgé fran nyttovikter baserade pa data fran den kliniska
studie effekten ar baserad pa (VIALE-A). I foretagets modell finns mojligheten att transfor-
mera data med olika tariffer. I foretagets grundscenario anviands den svenska, erfarenhetsba-
serade, tariffen vilket generar hogre nyttovikter dn till exempel den brittiska, hypotetiskt
baserade, tariffen. En forklaring till detta kan vara att den svenska tariffen fragar patienter som
sjalva upplever sjukdomen vilket kan inkludera en sa kallad "coping effect’, med andra ord att
patienter har en tendens att bli "vana” vid sitt eget tillstind och ddrmed skatta det som mindre
allvarligt.

TLV kommer att utgé frin den brittiska tariffen i sitt grundscenario, se tabell 6. Ovriga tariffer
kommer inkluderas i TLV:s kinslighetsanalyser.

Tabell 6. Nyttovikter i TLV:s grundscenario

Halsotillstand Nyttovikt
EFS med CR/CRI 0,739
EFS utan CR/CRi 0,726
PD 0,635

TLV:s bedomning: TLV anvinder nyttovikter baserade pa VIALE-A-studien justerade efter
den brittiska tariffen i sitt grundscenario.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

I foretagets modell inkluderas kostnader for inledande behandling, efterféljande behandling,
biverkningskostnader och sjukvardskostnader i form av sjukhusinldggning, blodtransfusion
och overvakningskostnader.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Venclyxto tas peroralt en gang dagligen med en rekommenderad underhéallsdos pa 400 mg om
dagen. Behandlingen inleds med en upptrappningsperiod pa tre dagar med en dosering om
100 mg, 200 mg respektive 400 mg dag ett, tva och tre. Venclyxto finns i fem olika forpack-
ningar med tre olika styrkor, se tabell 7. Kostnaden per tablett om 100 mg som anvands i fore-
tagets grundscenario motsvarar 477,52 kronor (AUP). Venclyxto omfattas av en
sidooverenskommelse som innebar att foretaget atar sig att dterbdra en del av kostnaden for
anvandningen av Venclyxto till regionerna. Foretaget har valt att inte inkludera sidooverens-
kommelsen vid berdkningen av likemedelskostnader for Venclyxto.

Tabell 7. Aktuella férpackningar och priser fér Venclyxto

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Venclyxto 10 mg 14 tabletter 610,08 668,53
Venclyxto 50 mg 7 tabletter 1 593,20 1671,31
Venclyxto 100 mg 7 tabletter 3 231,75 3342,64
Venclyxto 100 mg 14 tabletter 6 508,83 6 685,26
Venclyxto 100 mg 112 tabletter 52 399,83 53 446,08
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Azacitidin tas subkutant fem ganger per cykel med en dosering om 100 mg/mz2. Azacitidin ar
en substans som finns i fem olika generiska lakemedel med regionalt avtalade priser. Foretaget
har beraknat ett genomsnittligt pris for avtalade priser i tta regioner om 488,25 kronor (AUP)
som man anvant i sina analyser. Under utredningens gang har samtliga regioner tecknat avtal
pa azacitidin. Foretaget har inkommit med de nya prisuppgifterna och menar att prisutveckl-
ingen pa likemedlet, tillsammans med utlopningsdatum for flera av de dyrare avtalen, talar
for att priset inom rimlig nartid kommer att ligga pa 333—466 kronor (AUP) for Sverige som
helhet. Subkutan administrering berdknas generera en administrationskostnad om 2995 kro-
nor per administrering baserat pa Sodra sjukvardsregionens prislista for 2021.

For lakemedel vars dosering ar baserade pa vikt och kroppsyta, ar doseringen baserad pa me-
delpatientens storlek. Medelpatienten antas av foretaget viaga 74 kilo och ha en kroppsyta pa
1,81 m2.

Foretaget beaktar inom ramen for sin analys relativ dosintensitet vilket betyder att tillampade
lakemedelsdoser underskrider rekommenderade doser vilket i sin tur resulterar i lagre lake-
medelskostnader jamfort med om rekommenderade doser hade beaktats. Relativ dosintensitet
ar baserat pa data fran VIALE-A-studien. Ingen delning av injektionsflaskor ingar i berakning-
arna.

I tabell 8 aterfinns likemedelskostnad per cykel i foretagets grundscenario.

Tabell 8. Lakemedelskostnad per cykel

. . . . Relativ Kostnad per
Lakemedel Dosering per cykel Administrering dosintensitet Cykel*
Venclyxto+azacitidin
100 mg dag 1
Venclyxto 200 mg dag 2 Oralt 60% 29 685 kr
400 mg dag 3-28
Venclyxto 400 mg dag 28+ Oralt 60% 32 279 kr
Azacitidin 100 mg/m? fem dagar per cykel | Subkutant 71% 3489 kr
Azacitidin
Azacitidin ‘ 100 mg/m? fem dagar per cykel ‘ Subkutant ’ 93% 4 542 kr
*En cykel = 28 dagar
TLV:s diskussion

TLV bedomer att priset pa azacitidin bor vara berdknat utifran ett viktat genomsnittspris ba-
serat pa faktisk forsaljning samt avtalade priser i samtliga regioner i Sverige. TLV har tagit
fram forsiljningsdata for ar 2020 dar Dalarna exkluderas pa grund av avsaknad av forsilj-
ningsdata. Forsaljningsdata ar baserad pa total forsiljning av azacitidin oavsett indikation. Det
viktade genomsnittliga priset for azacitidin som anvands i TLV:s grundscenario blir ddrmed
555,33 kronor per forpackning.

TLV:s bedomning: TLV anvinder ett viktat genomsnittspris for azacitidin om 555,33 kronor
per forpackning (AUP).

Den relativa dosintensiteten for Venclyxto ar mycket osidker och har stor paverkan pa resulta-
tet. Dosintensiteten varieras darfor i kianslighetsanalyser.
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Behandlingsduration

Andel patienter som star pa initial behandling under respektive cykel baseras pa en TTD-kurva.
TTD ar en forkortning for time on treatment discontinuation, vilket betyder tid till avslut av
behandling. Tillampade TTD-kurvor ar baserad pa KM-data frdn VIALE-A studien och extra-
poleras med en log-normal fordelning. Valet av extrapoleringsfordelning grundar sig i statist-
isk- och visuell passform. Foretaget har dven inkluderat antagandet om att samtliga patienter
star pa behandling i maximalt 2,5 ar (d4 patienten antas uppnétt sd kallad langsiktig overlev-
nad) alternativt avslutar behandling vid progression.

Tabell 9. TTD kurvor som anvénds i foretagets grundscenario
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TLV:s bedomning: D4 TLV bedomer att 1angsiktig overlevnad uppnas forst efter tre ar ju-
sterar TLV behandlingsldngden till max 3,5 ar. TLV bedomer behandlingstiden som osidker da
vardprogrammet rekommenderar behandling till progression. Detta antagande justeras darfor
i en kinslighetsanalys.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Efterfoljande behandling

Foretaget baserar andelen patienter som far efterféljande behandling samt férdelningen mel-
lan de olika behandlingarna pa data fran VIALE-A studien. Endast behandlingsalternativ som
fler an fem procent fick i studien inkluderas i modellen. Behandlingarna som erhalls i andra
linjen presenteras i tabell 10. I modellen paverkar detta endast kostnadsackumuleringen och
inte 6verlevnaden.

Tabell 10. Efterféljande behandling med azacitidin som hypometylerande ldkemedel

Efterféljande behandling Fo.r.st.a linjens behandling —
Venclyxto+azacitidin azacitidin
Azacitidin 1,7% 6,2%
Cytarabin 6,6% 11,7%
Gemtuzumabozogamicin 0,0% 1,4%
Hydroxikarbamid 2,4% 4,1%
Decitabine 1,7% 4,8%
Totala kostnader 25 545 kr 60 461 kr
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TLV:s bedomning: Huruvida foretagets uppskattade fordelning mellan efterfoljande be-
handlingsalternativ korrekt motsvarar svensk klinisk praxis ar osiakert. Kostnaderna varieras
darfor i kanslighetsanalyser.

Administrationskostnader

I modellen inkluderas en administrationskostnad pa 2 995 kronor for subkutan administrering
och 5 878 kronor for intravenos administrering baserat pa Sodra sjukvardsregionens prislista
for 2021.

‘ TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets valda administrationskostnader som rimliga. |

Ovriga kostnader
Foretaget inkluderar dven kostnader for rutinvard, sjukhusvard, biverkningar och palliativ
vard.

TLV:s bedomning: Di kostnader for biverkningar och palliativ vard har liten inverkan pa
resultatet har TLV inte bedomt huruvida de ar rimliga eller €;j.

Kostnader for rutinvard och sjukhusvard varieras i kéanslighetsanalyser for att ta hansyn till
osikerheter.

Indirekta kostnader
Inga indirekta kostnader ingar i modellen.
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4 Resultat

Lakemedelskostnaderna for Venclyxto ar baserade pa faststillt AUP i sival foretagets som
TLV:s analyser. Aterbiring till fljd av sidoéverenskommelse beaktas siledes ej.

Enligt foretagets grundscenarion uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
cirka 361 000 kronor vid jaimforelse mot azacitidin. Foretagets grundscenario presenteras i
avsnitt 4.1 och deras kanslighetsanalyser presenteras i stycke 4.1.2.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 691
000 kronor vid jamforelse mot behandling med azacitidin. TLV:s grundscenario presenteras
mer utforligt i avsnitt 4.2 och TLV:s kinslighetsanalyser presenteras i stycke 4.2.2.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e 25 ars tidshorisont.

¢ Tillampat jamforelsealternativ: azacitidin.

e Langtidsoverlevnad efter tva ar.

e Maximal behandlingslingd om 2,5 ar.

e EFS-KM-estimaten for venclyxto + azacitidin-armen har extrapolerats med en Gom-
pertzfordelning.

¢ EFS-KM-estimaten for azacitidin-armen har extrapolerats med en exponentialfordel-
ning.

¢ OS-KM-estimaten for venclyxto + azacitidin-armen har extrapolerats med en log-nor-
malfordelning.

e OS-KM-estimaten for azacitidin-armen har extrapolerats med en exponentialfordel-
ning.

e Nyttovikter mappas med hjilp av den svenska tariffen

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario visar pa en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar om cirka
361 000 kronor jamfort med azacitidin, se tabell 11. Skillnaden i totala kostnader uppgar till
cirka 427 000 kronor medan antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till cirka 1,18.

Tabell 11. Resultat i foretaget grundscenario jamfért med azacitidin

Venclyxto + azacitidin Skillnad
azacitidin

Lakemedelskostnader 453 867 kr 37 900 kr 415 967 kr
Administrationskostnader 190 361 kr 124 950 kr 65 412 kr
Totala kostnader 1523 389 kr 1096 677 kr 426 712 kr
Handelsefria levnadsar (odiskonterat) 2,89 1,34 1,55
Levnadsar (odiskonterat) 3,21 1,58 1,63
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 2,40 1,22 1,18
Kostnad per vunnet levnadsar 309 747 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 361 474 kr
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4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

I foretagets kanslighetsanalyser varieras kostnaden per kvalitetsjusterade levnadsar mellan
119 902 och 508 533 kronor. Det som har storst paverkan pa resultatet ar val av extrapole-
ringsfordelningar, tid for langsiktig 6verlevnad, behandlingslangd och val av tariff for mapp-
ning av nyttovikter.

4.2 TLV:s grundscenario

421 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e Langtidsoverlevnad efter tre ar.

e Maximal behandlingslangd om 3,5 ar.

¢ EFS-KM-estimaten for venclyxto + azacitidin-armen har extrapolerats med en gamma-
fordelning.

e EFS-KM-estimaten for azacitidin-armen har extrapolerats med en log-normalférdel-
ning.

e OS-KM-estimaten for venclyxto + azacitidin-armen har extrapolerats med en log-log-
istisk fordelning.

o OS-KM-estimaten for azacitidin-armen har extrapolerats med en log-normalfordel-
ning.

e Nyttovikter mappas med hjilp av den brittiska tariffen.

4.2.2 Resultati TLV:s grundscenario
I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 691
000 kronor vid jaimforelse mot azacitidin, se tabell 12. Skillnaden i totala kostnaden uppgar till
cirka 610 000 kronor medan antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 0,88.

Tabell 12. Resultat i TLV:s grundscenario

Venclyxto + azacitidin Skillnad
azacitidin

Lakemedelskostnader 531 686 kr 47 308 kr 484 377 kr
Administrationskostnader 219 997 kr 137 126 kr 82 871 kr
Totala kostnader 1863 816 kr 1253 773 kr 610 042 kr
Héandelsefria levnadsar (odiskonterat) 2,80 1,56 1,25
Levnadsar (odiskonterat) 3,38 1,91 1,47
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 2,09 1,21 0,88
Kostnad per vunnet levnadsar 500 838 kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 690 774kr
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4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har genomfort kdnslighetsanalyser for variabler med stor osdkerhet, se tabell 13. Det som
har storst paverkan pa resultatet ar variation av extrapoleringsfordelning, langtidsoverlevnad,
behandlingslangd, relativ dosintensitet samt tariff for framtagande av nyttovikter. I TLV:s
kanslighetsanalyser varierar kostnaderna per kvalitetsjusterat levnadsar mellan 425 000 och
1,22 miljoner kronor.

Tabell 13. TLV:s kénslighetsanalyser

Kéanslighetsanalys Kostnad per QALY | Skillnad i procent
Grundscenario 690 774 kr
Tidshorisont och diskontering
10 ars tidshorisont 835 433 kr 20,94%
15 ars tidshorisont 726 861 kr 5,22%
20 ars tidshorisont 697 189 kr 0,93%
0% diskonteringsréanta 630 489 kr -8,73%
5% diskonteringsranta 727 935 kr 5,38%
Extrapoleringsfordelningar
EFS (Venclyxto+azacitidin): Weibull 1 027 700 kr 48,78%
EFS (Venclyxto+azacitidin): Gompertz 687 924 kr -0,41%
EFS (azacitidin): Exponential 424 908 kr -38,49%
EFS (azacitidin): Log-logistisk 763 598 kr 10,54%
OS (Venclyxto+azacitidin): Log-normal 720 422 kr 4,29%
OS (Venclyxto+azacitidin): generaliserad gamma 745 200 kr 7,88%
OS (Venclyxto+azacitidin): Weibull 554 842 kr -19,68%
OS (azacitidin): Exponential 764 576 kr 10,68%
OS (azacitidin): Log-logistisk 678 629 kr -1,76%
OS (azacitidin): Weibull 763 364 kr 10,51%
OS (azacitidin): Gompertz 763 531 kr 10,53%
TTD (samtliga): Log-logistisk 684 611 kr -0,89%
TTD (samtliga): Gamma 697 665 kr 1,00%
Langsiktig 6verlevnad och maximal behandlingstid
Langsiktig dverlevnad: 3 ar. Max behandlingstid: 4 ar 729 960 kr 5,67%
Langsiktig 6verlevnad: 4 &r. Max behandlingstid: 4,5 ar 964 582 kr 39,64%
Langsiktig dverlevnad: aldrig. Max behandlingstid: 3,5 ar 1 021 000 kr 47,81%
Langsiktig dverlevnad: aldrig. Max behandlingstid: progression 1222 099 kr 76,92%
Langsiktig dverlevnad: 2 &r. Max behandlingstid: 2,5 ar 461 393 kr -33,21%
Langsiktig 6verlevnad: 3 &r. Max behandlingstid: progression 1165 578 kr 68,74%
Kostnader
Efterféljande behandling jamforelsealternativ -50% 723 629 kr 4,76%
Efterféljande behandling jaAmforelsealternativ +50% 657 920 kr -4,76%
Vardkostnader EFS (med CR/CRI) -50% 655 344 kr -5,13%
Vardkostnader EFS (med CR/CRI) +50% 726 204 kr 5,13%
Vardkostnader EFS (utan CR/CRi) -50% 816 985 kr 18,27%
Vardkostnader EFS (utan CR/CRi) -50% 564 564 kr -18,27%
Vardkostnader PD -50% 581 335 kr -15,84%
Vardkostnader PD +50% 800 213 kr 15,84%
Relativ dosintensitet samtliga 80% 880 659 kr 27,49%
Relativ dosintensitet samtliga 70% 788 363 kr 14,13%
25
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Nyttovikter

Svenska tariffen 589 102 kr -14,72%
Tyska tariffen 603 464 kr -12,64%
Kanadensiska tariffen 636 151 kr -7,91%
Danska tariffen 621 440 kr -10,04%

4.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten vid jamforelse mot azacitidin ar hog pa grund av
osiakerheter i behandlingseffekt samt langtidsoverlevnad efter studietiden.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget anger att varje ar diagnostiseras ungefar 350 personer med AML. Bland dessa pati-
enter ar 50 procent aktuella for kemoterapi med eller utan stamcellstransplantation. Ungefar
30 procent far palliativ vard till f6]jd av hog alder eller kraftig samsjuklighet och 15 till 20 pro-
cent, alltsd ungefar 60 patienter, far hypometylerande likemedel.

Martin Hoglund, ordférande i svenska AML-gruppen, har kommenterat VIALE-A studien med
en estimering om 50 nya patienter per ar for den aktuella indikationen.

[

4.4 Samlad bedémning av resultaten

TLV har utrett Venclyxto i kombination med azacitidin for vuxna patienter med nydiagnosti-
serad akut myeloisk leukemi (AML) som inte dr lampliga for intensiv kemoterapi. Relevant
jamforelsealternativ utgors av azacitidin i monoterapi. TLV:s analyser ar baserade pa faststallt
AUP for Venclyxto, trots att Venclyxto omfattas av en sidooverenskommelse.

I TLV:s grundscenario presenteras en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar pa cirka
691 000 kronor vid jamforelse mot azacitidin. I TLV:s kanslighetsanalyser varieras kostnaden
per kvalitetsjusterat levnadsar mellan 425 000 och 1,22 miljoner kronor.

Osikerheten i resultaten ar hog pa grund av att den langsiktiga effekten i behandlingsarmarna
ar osdker. Vart att notera ar dock att de flesta kinslighetsanalyser TLV genomfort visar att
kostnaden for behandling med Venclyxto+azacitidin ar rimlig i forhallande till nyttan.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

CADTH, den kanadensiska HTA-myndigheten, har utvirderat Venclyxto i kombination med
azacitidin for motsvarande indikation och konstaterat att kombinationsbehandlingen leder till
en battre 6verlevnad men att behandlingen inte dr kostnadseffektiv till nuvarande priser.

Varken NICE, NPCE, SMC eller NoMA, den brittiska, irlindska, skotska respektive norska
HTA-myndigheten har utvarderat Venclyxto i kombination med ett hypometylerande lakeme-
del.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sékerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bland annat pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-
bara lander vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in for Venclyxto (tabell 14).

Tabell 14. Prisnivaer for Venclyxto i andra lander

Tabellen sekretessbeldggs med stod av 30 kapitlet 23 paragrafen OSL

27
Dnr 2092/2021




6 Regler och praxis

6.1 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
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

6.2 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.

6.3 Praxis

6.3.1 Rydapt (dnr 2432/2017)

I januari 2018 beslutade TLV att sirldkemedlet Rydapt, kapsel, skulle inga i féormanssystemet
med generell subvention. Rydapt anviands for behandling av vuxna patienter med nydiagnos-
tiserad AML, som ar positiv for mutation i FLT3-genen. Bekraftad FLT3-mutation medfor, en-
ligt beslutet for Rydapt, hogre risk for aterfall och dod dn vid AML som &r negativ for FLT-3
mutation.

Rydapt var darutover ocksd godkant for behandling av det sillsynta tillstindet avancerad
systemisk mastocytos. Indikationen som berorde avancerad systemisk mastocytos lag dock
inte till grund for bedomningen. Foretaget hade berdknat det totala antalet patienter med
avancerad systemisk mastocytos till ungefar fem per ar och hade angett att inga nya indikat-
ioner for Rydapt var att vinta inom de narmaste fem aren.

Rydapt ges vid AML i en behandlingssekvens som omfattar en induktionsfas (intensiv cytosta-
tikaterapi i syfte att uppna komplett remission), en konsolideringsfas (en till tre cytostatikaku-
rer och/eller allogen hematopoetisk stamcellstransplantation) och en underhéllsfas (Rydapt
som enda likemedel). TLV bedémde att det relevanta jamforelsealternativet till Rydapt under
induktions- och konsolideringsfasen var standard kemoterapibehandling med daunorubucin
och cytarabin. Jamforelsealternativet till Rydapt som underhéllsbehandling bedémdes vara
ingen behandling. Valet av jamforelsealternativ baserades pa det da gillande nationella vard-
programmet for AML samt pa den utviardering av Rydapt som utforts av EUnetHTA.

Effekten av Rydapt i kombination med standardkemoterapi hade jamforts mot placebo plus
standardkemoterapi i den kliniska studien RATIFY. I studien utvirderades dven Rydapt i mo-
noterapi som efterféljande underhallsbehandling jamfort med placebo. En statistiskt signifi-
kant forbattrad total Gverlevnad uppvisades hos patienter som behandlats med Rydapt i
kombination med standardbehandling. Fler patienter som fatt Rydapt uppnadde komplett re-
mission och av de som uppnadde komplett remission var den sammanlagda aterfallsfrekven-
sen efter 12 ménader lagre efter behandling med Rydapt (26 procent) jamfort med efter
behandling med placebo (41 procent). I studien sags emellertid ingen Gverlevnadsfordel av
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Rydapt hos kvinnor och det saknades en entydig forklaring till den observerade konsskillna-
den.

I den halsoekonomiska modellen var det framfor allt lakemedelskostnaden som var drivande
for resultaten. Aven vardkostnader och resursutnyttjande, frimst for hilsostadiet aterfall, hade
en mycket stor inverkan pa kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar. En osakerhet i de resul-
tat som den hilsoekonomiska modellen genererade 1ag i att patienternas genomsnittliga alder
i den Kkliniska studien, och darmed i den hilsoekonomiska modellen, var lagre jamfort med
aldern hos den patientpopulation som bedomdes vara lampad for hogdos kemoterapibehand-
ling i Sverige. TLV:s kanslighetsanalyser resulterade emellertid i att kostnaden per kvalitets-
justerat levnadsar lag mellan 780 000 kronor och 970 000 kronor, vilket bedomdes som
rimligt baserat pa sjukdomens svarighetsgrad.

6.3.2 Xospata (dnr 2861/2020)

I februari 2021 beslutade TLV om subvention for Xospata, tabletter, med begransning till da-
varande godkind indikation, d.v.s. som monoterapi for behandling av vuxna patienter som har
recidiverande eller refraktar AML med en FLT3-mutation. TLV bedomde, i likhet med foreta-
get, att konventionell kemoterapi/omvardnad bestdende av antingen hogintensiv kemoterapi
(med exempelvis FLAG-IDA), lagintensiv kemoterapi (med exempelvis azacitidin eller lagdos
cytarabin) eller basta understodjande behandling, utgjorde det mest relevanta jamforelsealter-
nativet.

TLV bedomde att behandling med Xospata i monoterapi, jamfort med konventionell kemote-
rapi/omvardnad, resulterade i en kliniskt relevant forlangning av total 6verlevnad hos patien-
ter med refraktar eller recidiverande AML och med en FLT3-mutation. Behandling med
Xospata okade dven andelen patienter som kunde erbjudas allogen stamcellstransplantation.
Studien tydde daremot inte pa ndgon overlevnadsfordel vid fortsatt behandling med Xospata
hos patienter som genomgatt stamcellstransplantation. I TLV:s grundscenario vann patien-
terna som behandlas med Xospata 0,9 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) jamfort med de
som behandlades med konventionell kemoterapi/omvardnad. Med hansyn tagen till innehallet
i den sido6verenskommelse som tecknades med avseende pa forsiljningen av Xospata uppgick
kostnaden per vunnet QALY i férhéllande till jamforelsealternativet till cirka 960 000 kronor.
Detta bedomdes som rimligt med beaktande av tillstindets svarighetsgrad.

29
Dnr 2092/2021



7 Sammanvagning

Akut myeloisk leukemi (AML) ar ett samlingsnamn for sjukdomar som utgar fran forstadier av
blodbildande myeloida celler (granulocyter, erytrocyter och/eller trombocyter). Venclyxto i
kombination med ett hypometylerande likemedel ar avsett for behandling av vuxna patienter
med nydiagnostiserad AML som inte dr lampliga for intensiv kemoterapi. TLV bedomer sva-
righetsgraden for patienter med AML som mycket hog, dd obehandlad sjukdom leder till d6den
inom négra veckor eller manader.

Enligt aktuellt virdprogram for AML ar hypometylerande behandling med azacitidin ett al-
ternativ for patienter som inte ar aktuella for intensiv induktionsbehandling. Aldre patienter
med samsjuklighet och hogriskeytogenetik, dldre patienter med leukemi sekundar till annan
hematologisk sjukdom (oberoende av samsjuklighet) samt patienter som har svar samsjuklig-
het bor i forsta hand erbjudas hypometylerande behandling.

TLV bedomer att behandling med azacitidin ar relevant jaimforelsealternativ till behandling
med venetoklax i kombination med azacitidin.

Venclyxto innehéller den aktiva substansen venetoklax. Genom att venetoklax binder till BLC-
2-proteinet hammas denna och celldod induceras i tumorcellerna. Cellens kanslighet for vene-
toklax okar i narvaro av ett hypometylerande lakemedel.

Effekt och sidkerhet av venetoklax i kombination med azacitidn jamfort med placebo i kombi-
nation med azacitidin har utvarderats i en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad
fas I1I-studie, VIALE-A (M15-656) samt i en stodjande icke-randomiserad fas I-studie, M14-
358. Studiedata fran VIALE-A visar att behandling med venetoklax i kombination med azaci-
tidin ger statistiskt signifikant langre total 6verlevnad, handelsefri 6verlevnad och responsdu-
ration. Studiedata visar dven att behandling med venetoklax i kombination med azacitidin ger
snabbare uppnéddd remission samt fler patienter i remission, transfusionsoberoende och utan
kvarvarande matbar sjukdom jamfort med behandling med azacitidin. Livskvaliteten hos pa-
tienter med venetoklax i kombination med azacitidin ansags battre &n med bara azacitidin.

Foretagets hilsoekonomiska underlag bestar utav en hilsoekonomisk modell dar kombinat-
ionsbehandlingen Venclyxto och azacitidin jamfors med azacitidin i monoterapi. Foretaget
uppskattar en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar vid denna jamforelse om cirka 361 000
kronor. Skillnaden i totala kostnader uppgar till cirka 427 000 kronor medan antal vunna
kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 1,18.

TLV bedomer foretagets hialsoekonomiska modell som rimlig men har gjort ndgra justeringar
gallande foretagets antaganden kring nyttovikter, extrapoleringar, 1angsiktig overlevnad samt
maximal behandlingslangd. TLV:s analyser ar baserade pé faststillt AUP for Venclyxto, trots
att Venclyxto omfattas av en sidooverenskommelse. Efter TLV:s justeringar visar den hélsoe-
konomiska analysen pa en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om cirka 691 000 kronor
vid jaimforelse mot azacitidin. Skillnaden i totala kostnaden uppgar till cirka 610 000 kronor
medan antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 0,88.

Osikerheten i resultaten ar hog framst med anledningen osidkerheter i den langsiktiga be-
handlingseffekten sam langtidsoverlevnad efter studietiden. For att hantera dessa osdker-
heter har TLV genomfort ett flertal kianslighetsanalyser diar kostnaden per kvalitetsjusterade
levnadsar varierar mellan 425 000 — 1,22 miljoner kronor. Vart att notera ar dock att de
flesta kianslighetsanalyser TLV genomfort visar att kostnaden for behandling med Ven-
clyxto+azacitidin ar rimlig i forhéllande till nyttan.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset om subventionen férenas med begriansningar och villkor i enlighet med 11 § formansla-
gen. Ansokan foreslas darfor bifallas med foljande begransning och villkor. Subventioneras i
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kombination med ett hypometylerande lidkemedel for behandling av vuxna patienter med ny-
diagnostiserad AML som inte ar lampliga for intensiv kemoterapi.
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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 liakemedelsforméansverket fir 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 lakemedelsformanerna 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.
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