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Tandvéards- och ldkemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende liakemedel fran och med
den 17 december 2021 ska inga i lakemedelsformanerna for ytterligare ett
anvandningsomrade till oférandrat pris.

Namn

Form Styrka

Forp.

Varunr.

AIP (SEK)

AUP (SEK)

Venclyxto

Filmdragerad tablett | 10 mg

Blister, 14 x
1 tabletter
(endos)

104541

610,08

668,53

Venclyxto

Filmdragerad tablett | 50 mg

Blister, 7 x 1
tabletter
(endos)

108133

1 593,20

1671,31

Venclyxto

Filmdragerad tablett | 100 mg

Blister, 7 x 1
tabletter
(endos)

137028

3231,75

3 342,64

Venclyxto

Filmdragerad tablett | 100 mg

Blister, 14 x
1 tabletter
(endos)

597391

6 508,83

6 685,26

Venclyxto

Filmdragerad tablett | 100 mg

Blister, 112
X 1 tabletter
(endos) (4 x
28)

599982

52 399,83

53 446,08

Begréansningar
Subventioneras i kombination med ett hypometylerande likemedel f6r behandling av vuxna

patienter med nydiagnostiserad AML som inte ar lampliga for intensiv kemoterapi.

Villkor

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

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50
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ANSOKAN M.M.

Venclyxto ingar sedan maj 2018 (dnr 2750/2017) i lakemedelsformanerna med begriansad
subvention. Subventionsbegransningen innebar att Venclyxto subventioneras i monoterapi
for behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos vuxna patienter med 17p-deletion
eller TP53-mutation som ar oldmpliga for eller som har sviktat pa en B-cell receptor (BCR)-
hdmmare samt patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en BCR-hdmmare. Efter ansokan fran foretaget i april 2019 (dnr
2649/2018) utokades subventionen till att omfatta behandling med Venclyxto i kombination
med rituximab vid KLL hos vuxna patienter som fatt minst en tidigare behandling. I augusti
2020 (dnr 863/2020) utokades subventionen till att darutéver inkludera behandling av
vuxna patienter i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL.

I samband med tidigare ansokan (dnr 2750/2017) tecknade foretaget och regionerna en
sidooverenskommelse, vilken forlangdes i samband med foretagets ansokan om subvention
for den utokade indikationen Venclyxto i kombination med rituximab (dnr 2649/2018).
Nuvarande sidooverenskommelse for Venclyxto ar gillande fram till och med 2023-04-30.
Den omfattar all forséljning av Venclyxto inom ldkemedelsformanerna och medfor att
kostnaden for anvindningen av Venclyxto minskar.

I maj 2021 godkindes Venclyxto for ytterligare ett anvindningsomréde; i kombination med
ett hypometylerande likemedel for behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad
akut myeloisk leukemi (AML) som inte dr lampliga for intensiv kemoterapi.

AbbVie AB (foretaget) har ansokt om utokad subvention for detta nya anvandningsomrade.

UTREDNING | ARENDET

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 lakemedel ar avsett for behandling av vuxna
patienter med nydiagnostiserad AML som inte ar lampliga for intensiv kemoterapi.

Venclyxto innehéller den aktiva substansen venetoklax. Genom att venetoklax binder till ett
celldodsreglerande protein (B-cellslymfom 2) induceras celldod i tumércellerna.
Tumorecellens kinslighet for venetoklax 6kar i niarvaro av ett hypometylerande lakemedel,
sdsom azacitidin eller decitabin.

Enligt gillande nationellt vdrdprogram for AML 4r hypometylerande behandling med
azacitidin ett alternativ for patienter som inte ar aktuella for induktionsbehandling. Aldre
patienter med samsjuklighet och hogriskeytogenetik, liksom dldre med leukemi sekundar till
annan hematologisk sjukdom (oberoende av samsjuklighet), bor i forsta hand erbjudas
hypometylerande behandling. Enligt virdprogrammet for AML ar decitabin ett annat
hypometylerande lakemedel 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 utviarderats av NT-radet ges ingen rekommendation rorande decitabins
anvandning vid AML i aktuellt virdprogram.

Foretaget anger att behandling med azacitidin ar ett relevant jamforelsealternativ till
behandling med Venclyxto i kombination med azacitidin. Foretaget anger ocksa att decitabin
ar ett relevant jamforelsealternativ till behandling med Venclyxto i kombination med
decitabin.



3(6)

2092/2020

Effekt och sidkerhet av venetoklax i kombination med azacitidin jamfort med placebo i
kombination med azacitidin har utviarderats i en randomiserad, dubbelblindad, placebo-
kontrollerad fas III-studie, VIALE-A (M15-656) samt i en stodjande icke-randomiserad fas I-
studie, M14-358. Den kliniska studien VIALE-A visar att behandling med venetoklax i
kombination med azacitidin forlanger total 6verlevnad, hindelsefri 6verlevnad och
responsduration, ger snabbare uppnddd remission och fler patienter i remission,
transfusionsoberoende och utan kvarvarande matbar sjukdom jamfort med behandling med
enbart azacitidin.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en partitioned survival

modell, diar kombinationsbehandling med Venclyxto och azacitidin jamf6érs mot azacitidin i
monoterapi. Foretaget uppskattar att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) vid
denna jamforelse motsvarar cirka 361 000 kronor. Analysen ar beriknad pa faststillt AUP.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.]

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1adkemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for l1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

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

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

Om det finns sdrskilda skil far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingé i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

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

Obehandlad AML leder till doden inom néagra veckor eller minader. I populationsbaserade
underlag, dar flertalet patienter fatt kurativt syftande behandling, ar fem-arsoverlevnaden 50
till 60 procent hos patienter under 50 ar, 20 till 40 procent i dldern 50 till 70 &r och mindre
an tio procent hos dem som éar édldre an 70 ar vid diagnos. Patienter med aterfall av AML har
generellt en kort medianoverlevnad och det ar fa som blir botade. TLV bedomer svarighets-
graden for AML som mycket hog da tillstdndet obehandlat snabbt leder till d6den och
patienter med &terfall generellt har en mycket délig langtidsprognos.

Med stod av det gillande nationella vardprogrammet for AML bedomer TLV att behandling
med enbart azacitidin utgor det relevanta jamforelsealternativet till behandling med
Venclyxto i kombination med ett hypometylerande lakemedel. Azacitidin tillhandahalls som
generika och upphandlas av regionerna. Behandling med azacitidin antas av TLV vara ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ. Aven behandling med decitabin ndmns i
vardprogrammet for AML som ett hypometylerande lakemedel. Behandlingen
rekommenderas emellertid inte i vardprogrammet och anvinds i den relativt sallsynta
situationen dar patienten inte tolererat azacitidin.

TLV bedomer att den kliniska studien VIALE-A har visat att behandling med venetoklax i
kombination med azacitidin forlanger total 6verlevnad, handelsefri 6verlevnad och
responsduration jamfort med behandling med enbart azacitidin. VIALA-A-studien visar dven
att behandling med venetoklax i kombination med azacitidin ger snabbare uppnadd
remission och fler patienter i remission, transfusionsoberoende och utan kvarvarande matbar
sjukdom jamfort med behandling med enbart azacitidin. TLV anser att det finns osdkerheter
avseende behandlingseffekten efter studietiden.

TLV bedomer foretagets hidlsoekonomiska modell som rimlig, men har gjort nagra
justeringar gillande foretagets antaganden kring nyttovikter, extrapoleringar, 1angsiktig
overlevnad samt maximal behandlingslingd. Efter TLV:s justeringar visar den
hilsoekonomiska analysen pa en kostnad per QALY om cirka 691 000 kronor vid jaimforelse
mot azacitidin. Skillnaden i totala kostnader uppgar till cirka 610 000 kronor medan antal
vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 0,88.

Resultaten i foretagets halsoekonomiska analys dr behaftade med osdkerhet, fraimst av den
anledningen att den ldngsiktiga behandlingseffekten efter studietiden ar osiker. De
parametrar som har storst paverkan pa resultatet dr variation av extrapoleringsfordelning,
langtidsoverlevnad, behandlingslangd, relativ dosintensitet samt tariff for mappning av
nyttovikter. For att belysa osdkerheterna i analysen har TLV genomfort ett flertal
kanslighetsanalyser dar kostnaden per kvalitetsjusterade levnadsar varierar mellan 425 000
— 1,22 miljoner kronor.

Resultaten i bade TLV:s grundscenario och kéanslighetsanalyser baseras pa faststallt AUP.
TLV bedomer att kostnaden for behandling med Venclyxto i kombination med azacitidin ar
rimlig i forhallande till nyttan vid faststéllt AUP. Eftersom Venclyxto kan bli aktuell som
behandling for nya indikationer bedomer TLV att det finns anledning att férena beslutet om
subvention med en begransning till den i dagsldaget godkidnda indikationen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransning och villkor. Venclyxto
subventioneras i kombination med ett hypometylerande likemedel for behandling av vuxna
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patienter med nydiagnostiserad AML som inte dr lampliga for intensiv kemoterapi. Foretaget
ska tydligt informera om ovanstéende begransning i all sin marknadsféring och
annan information om lakemedlet.

Upplysningar
Venclyxto ingar sedan tidigare (dnr 2750/2017, dnr 2649/2018 och dnr 863/2020) i

lakemedelsformanerna med begransad subvention for behandling av vuxna patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid foljande godkidnda indikationer:

1) i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL.

2) i kombination med rituximab for patienter som fatt minst en tidigare behandling.

3) som monoterapi for behandling av KLL hos patienter:

- med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pa en
hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.

- utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en
hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.

Genom detta beslut ar Venclyxtos subvention forenat med f6ljande sammanlagda
begransning. Subventioneras endast for behandling 1) i kombination med obinutuzumab vid
tidigare obehandlad KLL 2) i kombination med rituximab for patienter som fatt minst en
tidigare behandling, 3) som monoterapi for behandling av KLL hos patienter:

- med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller som har sviktat pa en
hammare av B-cellsreceptorns signalvag.

- utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bAde kemoimmunterapi och en
hammare av B-cellsreceptorns signalvag, 4) i kombination med ett hypometylerande
lakemedel for behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad AML som inte ar
lampliga for intensiv kemoterapi.

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

Se nedan hur man éverklagar

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, intressepolitiska chefen Eva-Maria Dufva, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Lirfars och 6verlakaren
Maria Strandberg. Arendet har foredragits av hilsoekonomen Lina Book. I den slutliga
handliaggningen har aven medicinska utredaren Mirjana Poljakovic, juristen Lena Telerud
Vaerlien och statistikern Jaroslava Lafih deltagit.
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Staffan Bengtsson

Lina Book

HUR MAN OVERKLAGAR

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



