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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt Imbruvica (ibrutinib), kapsel/tablett, LO1ELO1

Patientgrupp som
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férséljning Det totala antalet patienter som far primarbehandling antas inte 6ka.

Prognostiserat patientantal anses rimligt.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att relevant jamférelsealternativ till tidsbegréansad behandling med
Imbruvica (ibrutinib) i kombination med Venclyxto (venetoklax) utgérs av
Venclyxto i kombination med Gazyvaro (obinutuzumab). | nationella behand-
lingsriktlinjer rekommenderas tidsbegransad behandling med Venclyxto i kombi-
nation med Gazyvaro for samtliga patientgrupper som omfattas av ansékan.
TLV har tidigare bedomt att kostnaden for tidsbegransad behandling med
Venclyxto i kombination med Gazyvaro ar rimlig for aktuella patientgrupper.

Relativ effekt och sadker-
het

Tillgangen pa uppfoljningsdata for behandlingskombinationen ibrutinib +
venetoklax ar fortfarande relativt begransad sett utifran sjukdomens langsamma
forlopp och patienternas relativt langa mediandverlevnad.

Relativ effekt, ibrutinib + venetoklax kontra venetoklax + obinutuzumab, har ut-
varderats av foretaget genom en foérankrad matchad indirekt jamforelse (MAIC)
av resultat fran fas lll-studierna GLOW och CLL14. Foretaget har latit géra en
forankrad MAIC da behandling i jamforelsearmen i GLOW respektive CLL14 ut-
gjorts av klorambucil + obinutuzumab. Foretagets indirekta jamférelser visar pa
hasardkvoter avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS) och tid till nasta be-
handling (TTNT) som ar till férdel fér behandlingskombination ibrutinib + veneto-
klax.

Resultat i indirekta jamforelser ar behaftat med osakerhet. Det forekommer skill-
nader i metodik for att faststilla sjukdomsprogress mellan studierna. Aven
behandlingslangden for klorambucil i jamforelsearmar skiljer sig mellan studierna.
Ovan namnda skillnader forsvarar tolkningen av MAIC. Baserat pa ovan namnda
osakerheter i analysen gors beddomningen att det utifran befintligt underlag inte
finns tydlig evidens for att ndgon av behandlingarna ar éverlagsen den andra av-
seende behandlingseffekt. Sammantaget bedémer TLV att tidsbegransad be-
handling med ibrutinib + venetoklax och venetoklax + obinutuzumab i nulaget far
anses ha jamférbar effekt.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Kostnadsjamforelse.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnader.

Osaikerheter i hilsoeko-
nomiska analysen av
betydelse for beslutet

Kostnader for efterféljande behandlingslinjer ar férenat med hog osakerhet da
det ar ovisst hur stor andel patienter som far respektive behandling i svensk
klinisk praxis. Behandlingsprinciper vid KLL ar ett omrade med pagaende
foréandring.

Andelen patienter som férvantas erhalla BTK-hdmmare i monoterapi (kontinuer-
lig behandling) som efterféljande behandling har stor inverkan pa resultatet.

Aven antaganden om behandlingsduration fér efterféljande behandling med BTK-
hammare (kontinuerlig behandling) ar av betydelse for resultatet. Langre behand-
lingstid innebar en storre kostnadsbesparing for Imbruvica + Venclyxto totalt sett.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

Med beaktande av befintlig sidodverenskommelse visar TLV:s kostnadsjamfo-
relse att kostnaden for Imbruvica + Venclyxto ar lagre én kostnaden for
Venclyxto + Gazyvaro. | kostnadsjamforelsen inkluderas behandlingskostnader
for primarbehandling och efterféljande behandling. Kostnader for hantering av
biverkningar inkluderas inte.

Sammanvagd
bedomning

Utifran géllande behandlingsriktlinjer vid aterfall eller refraktar sjukdom, och till
foljd av att en ny tidsbegransad behandling introduceras, antas det vara rimligt
att farre patienter far kontinuerlig behandling med BTK-hdmmare som efter-
féljande behandling, vilket innebar en kostnadsbesparing avseende total
behandlingskostnad under vardférloppet vid KLL.

Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfylida till
det ansokta priset endast om subventionen férenas med begransning och villkor
i enlighet med 11 § formanslagen. Ansokan foreslas darfor bifallas med foljande
begransning och villkor. Subventioneras endast i kombination med venetoklax
vid tidigare obehandlad KLL. Féretaget ska tydligt informera om ovanstaende
begransning i all sin marknadsféring och annan information om Idkemedlet.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om utokad subvention med formansbegransning. Ansokan avser Imbruvica
i kombination med venetoklax under en fast behandlingstid for behandlingsnaiva patienter
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Foretaget har i tidigare subventionsansokan (dnr 4876/2014) ansokt om att Imbruvica ska
ingd i lakemedelsformanerna for behandling av patienter med KLL och recidiverande eller
refraktiart mantelcellslymfom (R/R MCL). TLV beslutade i juni 2015 att Imbruvica ska inga i
lakemedelsformanerna med formansbegransning till behandling av patienter med KLL som
tidigare fatt behandling eller som har en kromosomavvikelse; del (17p) eller en genmutation i
TP53-genen.

Foretaget har vid ett senare tillfalle inkommit med en subventionsansékan (dnr 520/2022)
avseende utokad subvention for en begrinsad patientgrupp med tidigare obehandlad KLL.
Ansokan avsdg Imbruvica i monoterapi vid behandling av KLL. med omuterad IGHV-gen
och/eller pavisad kromosomavvikelse del(11q). TLV beslutade i september 2022 att Imbruvica
ska ingd i lakemedelsformanerna for behandling av patienter med tidigare obehandlad KLL
med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion.

2 Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

KLL utgér fran mogna B-lymfocyter, en typ av vita blodkroppar, som tumoéromvandlats och
ackumulerats i benmarg och blod [1]. Sjukdomsforloppet varierar fran stillsamt och symtom-
16st till mer aggressivt med snabb progress med behov av behandling. I Sverige rapporteras
cirka 550—600 nya fall av KLL per ar [1-4]. Behandlingen av KLL har utvecklats de senaste 20
aren och lett till en successivt forbattrad 6verlevnad. Idag lever cirka 6 000 personer med sjuk-
domen i Sverige. Estimat av framtida prevalens i Sverige visar pa en sannolik fortsatt 6kning
av antal patienter som lever med sjukdomen [4, 5]. Medianalder vid diagnos for patienter
rapporterade till nationellt kvalitetsregister for KLL ar 72 ar [3].

KLL behandlas endast nar sjukdomen ger symtom eller besvar for patienten [1, 2]. Symtom
och fynd kan innefatta lymfocytos, anemi, forstoring av lymfkortlar, mjalte och lever, feber,
viktnedging och infektionskanslighet. Ungefar 60 procent av patienterna utvecklar ett be-
handlingsbehov nagon géng under sjukdomsforloppet. Cirka 300 patienter uppskattas vara
aktuella for primarbehandling med lakemedel arligen. KLL karakteriseras av relativt 1ang me-
dianoverlevnad och dar uppfoljning méste goras 6ver langa tidsperioder for att kunna folja
eventuella forandringar i till exempel 6verlevnad. Observerad relativ femarséverlevnad
(nationellt kvalitetsregister for KLL, diagnosar 2007-2022) vid start av behandling ligger pa
85 procent for patienter yngre dn 65 ar. For de dldre patienterna (> 65 ar) ar observerad relativ
femarsoverlevnad 63 procent [2]. Nirvaro av vissa kromosomala avvikelser i KLL-cellkloner,
framst i form av del(17p)!, TP53-mutationz och omuterad IGHV3 ar férenat med sdmre pro-
gnos.

1 Del(17p) och del(11q) innebér att en del av kromosom 17 respektive 11 saknas.

2 TP53 ar tumorsuppressorgen pa kromosom 17. Isolerade TP53-mutationer pavisas hos cirka 5 procent av obehandlade patienter.
3 Gen som kodar for den variabla delen avimmunoglobulinets tunga kedja (the immunoglobulin heavy chain gene). Dess mutat-
ionsstatus forblir stabilt under sjukdomsforloppet och behover bara analyseras en gang. IGHV &dr omuterad (U-CLL) hos strax
under 60 procent av patienterna.
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2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jaimforbar mellan behandlings-
kombinationen Imbruvica + Venclyxto och relevant jamforelsealternativ baseras TLV:s hilso-
ekonomiska bedomning pa en kostnadsjamforelse. Eftersom TLV presenterar en kostnadsjam-
forelse, har svarighetsgraden inte nagon betydelse for beslutet. Darfor gor TLV ingen
bedomning av svarighetsgrad.

3 Lakemedlet

Imbruvica innehaller den verksamma substansen ibrutinib. Baserat pa den europeiska lake-
medelsmyndighetens nytta/riskbedomning av Imbruvica (kapslar 140 mg) utfirdades ett
marknadsgodkidnnande i hela EU den 21 oktober 2014.

Under 2019 godkandes dven formuleringen Imbruvica filmdragerad tablett i styrkorna 140 mg,
280 mg, 420 mg samt 560 mg.

3.1 Indikation

For behandling av KLL har Imbruvica foljande indikationer:

- Imbruvica som monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller ve-
netoklax ar indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL.

- Imbruvica som monoterapi eller i kombination med bendamustin och rituximab ar indicerat
for behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling.

3.2 Verkningsmekanism

Den verksamma substansen i Imbruvica, ibrutinib, dr en hdmmare av enzymet Brutons
tyrosinkinas (BTK)[6, 7]. BTK ingar i B-cellsreceptorns (BCR) och cytokinreceptorns signalva-
gar i B-lymfocyter. Signalviagen for BCR ar delaktig i patogenesen for flera B-cellsmaligniteter,
inklusive KLL. Behandling med ibrutinib orsakar himning av BTK och nedstréms cellsignale-
ringsviagar med paverkan pa malign cellproliferation och antalet cancerceller minskar.

Venclyxto innehéller venetoklax som verksam substans, som &4r en himmare av det anti-
apoptotiska proteinet B-cellslymfom 2 (BCL-2). Overuttryck av BCL-2 har visats hos KLL-cel-
ler dar det bidrar till 6verlevnad av tumorcellerna och forknippas med resistens mot kemote-
rapi. Bindningen av venetoklax till bindningsstille for BH3 pa BCL-2 tranger bort andra
proteiner med BH3-motiv.

Ibrutinib och venetoklax uppges ha synergistiska verkningsmekanismer [8].

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Imbruvica for behandling av KLL ar 420 mg (intas oralt) en gang
dagligen. Behandling med Imbruvica i monoterapi ska fortsatta till progression av sjukdomen
eller oacceptabel toxicitet.

Vid behandling med Imbruvica i kombination med venetoklax ska Imbruvica administreras
som monoterapi i tre cykler (1 cykel ar 28 dagar) foljt av 12 cykler med imbruvica plus veneto-
klax.4

415 cykler x 28 dagar =420 dagar. I syfte att minska risk for tumorlyssyndrom (TLS) administreras Imbruvica i monoterapi de
forsta tre cyklerna.
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Den rekommenderad dosen av Venclyxto dr 400 mg en gang dagligen (intas oralt). Behandling
med Venclyxto paborjas i cykel fyra enligt dostitreringsschema (20, 50, 100, 200 och 400
mg/dag) over fem veckor.5

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende sammanfattning dr himtade fran det nationella vardprogrammet for
Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) samt remissversion 2023 [1, 2].

Behandling ges endast vid aktiv sjukdom definierat enligt riktlinjer fran International Works-
hop of Chronic Lymphocytic Leukemi (iwCLL) [9]. Vid behov av behandling rekommenderas
analys av prognostiska och behandlingsprediktiva markorer.

Rekommendationerna vid primérbehandling utgér frén de genetiska avvikelser som detekte-
rats i KLL klonen. Aven samsjuklighet, samtidig medicinering och funktionsstatus spelar roll i
behandlingsvalet. For behandling av KLL rekommenderas idag sa kallad mélriktade behand-
lingar med B-cellsreceptorhimmare och BCL2-hdmmare, antingen som singelbehandling eller
i kombination med antikropp riktad mot CD20¢, se figur 1. Nar fler behandlingsalternativ ar
tillgdngliga ska patienten ges forutsattningar att gora egna val av behandling, till exempel
onskemal relaterad till tillsvidare per oral behandling eller tidsbegriansad behandling.

Figur 1. Behandlingsrekommendationer i férsta linjen [2].

| Symptomatisk sjukdom |

l |

omuterad IGHV muterad IGHV del(17p)/TP53-mutation
utan del(17p)/TP53-mutation utan del(17p)/TP53-mutation
VO (12 manader) BTK-hammare (kontinuerlig) i férsta hand
BTK-hdmmare (kontinuerlig) For dvrigt friska patienter upp till 65-70 ar: VO (12 manader)
VO (12 manader)
FCR

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

VO (12 manader)

BR

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

BTK= Bruton's tyrosine kinase, VO = venetoklax + obinutuzumab, FCR= fludarabinfosfat + cyklofosfamid +
rituximab’ BR= bendamustin + rituximab?®

Vid terapival med BTK-hdmmare?d tas sirskild hansyn till blodningsrisk och risk for kardiovas-
kuldra biverkningar. Vid terapival med venetoklax tas sirskild hansyn till risk for tumorlys-
syndrom. Vid behandling med CD2o-antikropp bor eventuell risk for allvarliga
infusionsrelaterade biverkningar beaktas. Obinutuzumab ar en mer effektiv behandling an
rituximab och ger djupare behandlingsrespons men kan orsaka kraftiga cytokinreaktioner vid
start. Behandling med rituximab uppges vara att foredra till skora patienter.

5Den gradvisa dosokningen av Venclyxto syftar till att successivt minska tumorbordan och risken for tumérlyssyndrom (TLS)
6Rituximab och obinutuzumab &r tva olika antikroppar riktade mot cellytestrukturen CD20 som uttrycks av B-lymfocyter.
7Fludarabinfosfat+cyklofosfamid+rituximab ges under en fast behandlingstid. Behandlingen ges vanligen i 4—6 cykler.
8Bendamustin + rituximab ges under fast behandlingstid. Behandlingen ges vanligen i 4—6 cykler.

9BTK-hdmmare som ingar i lakemedelsformanerna med begrésning vid behandling i forsta linjen &r Brukinsa, Calquence och
Imbruvica. Brukinsa ingér i likemedelsformanerna vid behandling i forsta linjen av patienter med KLL och pévisad 17p-delet-
ion/TP53-mutation. Behandling med Calquence och Imbruvica subventioneras darutover i monoterapi for patienter med omute-
rad IGHV och/eller del(11q).
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Behandling vid relaps eller refraktdr sjukdom efter forsta linjens behandling
Val av efterfoljande behandling styrs av faktorer sdsom tidigare val av behandling och erhéllet
behandlingssvar, eventuella biverkningar samt tidpunkt for recidiv.

Vid refraktar sjukdom eller tidig relaps efter kemoimmunoterapi rekommenderas behandling
med BTK-hidmmare eller BCL2-hammare med CD20-antikropp. Venetoklax + rituximab i 24
maénader alternativt venetoklax+ obinutuzumab i 12 manader.

Vid terapisvikt pa BTK-hdmmare 6vervigs i forsta hand byte (utan glapp) till venetoklax med
CD20-antikropp alternativt, utan CD20-antikropp (tillsvidarebehandling). Vid intolerans mot
en typ av BTK-hdmmare 6vervigs byte till annan BTK-hdmmare. Vid intolerans mot flera BTK-
hammare rekommenderas byte till venetoklax + CD20-antikropp

Vid terapisvikt (oavsett lingden pa remission), resistens eller intolerans vid forsta linjens be-
handling med venetoklax har byte till BTK-hdmmare visat sig vara effektivt. Vid sent recidiv
efter tidsbegransad behandling med venetoklax+ obinutuzumab kan man overviaga att upp-
repa behandlingen.

5 Jamforelsealternativ

Ansokan avser patienter med tidigare obehandlad KLL. Foretaget uppger att det relevanta jam-
forelsealternativet ar tidsbegriansad behandling med Venclyxto (venetoklax) och Gazyvaro
(obinutuzumab). Val av jaimforelsealternativ motiveras utifran nationella behandlingsriktlin-
jer samt att behandlingskombinationen sedan 2020 subventioneras for alla patientgrupper
med tidigare obehandlad KLL (dnr 863/2020).

Foretaget framfor att &ven om BTK-hammare som kontinuerlig behandling ar subvention-
erade for vissa undergrupper med tidigare obehandlade KLL, ar det rimligt att anta att en la-
kare som forskriver Imbruvica + Venclyxto i forsta hand har valt mellan detta och Venclyxto +
Gazyvaro eftersom bada ar tidsbegransade behandlingar.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allmdnna rdd om ekonomiska utvarderingar, TLVAR 2003:2 p. 3, bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ vid berakning av kostnader och hilsoeffekter. Med klinisk relevans
avses att behandlingen anvinds i svensk klinisk praxis och att behandlingen &r i 6verensstam-
melse med vetenskap och beprovad erfarenhet.

Enligt TLV:s anlitade expert gir trenden mot att Venclyxto i kombination med Gazyvaro viljs
i allt fler fall. Tidsbegriansad kombinationsbehandling (12 ménader) med Venclyxto + Gazyvaro
ses nu som forstahandsalternativ vid primarbehandling i det uppdaterade vardprogrammet
(remissversion 2023-04-15). TLV:s expert informerar om att Venclyxto + Gazyvaro ar en mer
intensiv behandling, inte minst pa grund av obinutuzumab, &n BTK-hidmmare i monoterapi
(kontinuerlig), vilket gor att Venclyxto + Gazyvaro tolereras simre av skora patienter. Konti-
nuerlig behandling med BTK-hdmmare som priméarbehandling rekommenderas darfor till en
del skora patienter. TLV har tidigare bedomt att kostnaden for kontinuerlig behandling med
BTK-hdmmare ar rimlig vid primarbehandling av vissa undergrupper av patienter som
omfattas av aktuell ansokan.®

Enstaka patienter med muterad IGHV-gen kan fa FCR (unga utan samsjuklighet) eller
bendamustin + rituximab (BR) (dldre eller yngre med samsjuklighet) under en fast behand-
lingstid.

10 TLV har efterfrigat en jamforelse mot kontinuerlig behandling med BTK-hdmmare i monoterapi. Foretaget har valt att inte
inkomma med efterfrgat underlag. Foretaget antar att tidsbegransad kombinationsbehandling Imbruvica + Venclyxto ar kost-
nadsbesparande jamfort med sévil Venclyxto + Gazyvaro som kontinuerlig behandling med en BTK-hdmmare.
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TLV:s expert uppger att tidsbegransade behandlingar minskar riskerna for resistensutveckling
och langtidsbiverkningar sdsom kardiovaskuldra bieffekter av BTK-hdmmare. I ett publicerat
svenskt populationsbaserat material hade 46 procent av KLL-patienterna aktuell eller tidigare
(inom 10 ar fran diagnos) kardiovaskular sjukdom [10].

Sammanfattningsvis konstateras foljande. I nationellt virdprogram rekommenderas tidsbe-
gransad behandling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro for samtliga patientgrupper
som omfattas av ansokan. TLV har tidigare bedomt att kostnaderna for tidsbegransad behand-
ling med Venclyxto i kombination med Gazyvaro ar rimliga for aktuella patientgrupper (utred-
ning med dnr 863/2020)."* Sedan TLV:s utredning 863/2020 har det faststillda AUP for
Venclyxto sjunkit.

TLV:s bedomning:

Med hansyn tagen till klinisk relevans och kostnadseffektivitet instammer TLV med foretaget
att tidsbegransad behandling med Venclyxto + Gazyvaro utgor relevant jaimforelsealternativ
till tidsbegransad behandling med Imbruvica + Venclyxto. TLV baserar sin bedomning av jam-
forelsealternativ pa nationella behandlingsriktlinjer, konsultation med TLV:s kliniska expert
samt med stod av TLV:s tidigare bedomningar avseende kostnadseffektivitet for jamforelse-
alternativet (dnr 863/2020).

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Europeiskt marknadsgodkdnnande avseende behandling med ibrutinib i kombination med
venetoklax under en fast behandlingstid for behandlingsnaiva KLL patienter baseras pa fas III-
studien GLOW (NCT03462719) och fas II-studien CAPTIVATE (NCT02910583). I den euro-
peiska likemedelsmyndigheten (EMA:s) sammanviagda bedomning har dven studieresultat
fran CLL14, 1130, E1912, 1115, vagts in [77].22 Det kliniska underlaget i ansokan bestar primart
av resultat fran studierna GLOW och CAPTIVATE (fixed duration kohort).13

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign | Jamforelsealternativ | Studiepopulation | Utfall (primart effektmatt)
GLOW Oppen Ibrutinib + venetoklax | Behandlingsnaiva | Progressionsfri dverlevnad
(CLL3011, randomiserad | (15 cykler & 28 dagar) | KLL/SLL patienter | (PFS)
NCTO03462719) | internationell n=106 265 ar eller 18-64 | Ibrutinib + venetoklax: NR
Niemann et.al. | multicenter ar med samsjuk-
2022 [11]. fas lll-studie Klorambucil+ lighet (CIRS >6 Klorambucil + obinutuzumab:
Obinutuzumab /njurfunktion CrCl | 24 man
(6 cykler) <70 ml/min)
n=105 n=211 (“unfit”) Ibrutinib + venetoklax
behandling resulterade i en
statistiskt signifikant PFS-
vinst i forhallande till jamfo-
relsealternativet.
Hasardkvot: 0,21
(95%KI: 0,14, 0,33)
p<0,0001
CAPTIVATE Oppen inter- Ibrutinib + venetoklax | Behandlingsnaiva | Andel som uppnatt komplett
(PCYC1142, nationell multi- | (15 cykler) KLL/SLL patienter | remission (CR):
NCT02910583) | center fas IlI- Fixed Duration (FD) 218 aroch <70 ar | 57% (95%K]l: 50, 65)
Tam et.al. studie kohort n= 159 (“fit”)
2022 [12].

1 Inom ramen for ansckan om subvention fér Venclyxto i monoterapi (dnr 2750/2017) tecknades en sidooverenskommelse mellan

foretag och regioner.

12 Utokat marknadsgodkiannande for behandlingskombinationen ibrutinib + venetoklax utfirdades i augusti 2022.
13 Resultat fran MRD-kohort (n=164) i CAPTIVATE har inte inkluderats i underlaget.
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Metod

GLOW

GLOW ir en 6ppen fas I1I-studie innefattande patienter =65 ar eller yngre med komorbiditet
(Cumulative Illness Rating Score, CIRS)*4 >6 och/eller CrCl <70 ml/min) och med diagnosen
KLL eller smacellig lymfocytar lymfom (SLL)[11, 13, 14]. Till studien rekryterades behand-
lingsnaiva patienter i behov av behandling i enlighet med riktlinjer fran the International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL), 2008. Patienter med en kromosom-
avvikelse del(17p) /TP53-mutation eller med >2 i funktionsstatus enligt skalan fran Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) var exkluderade fran studien.

Primart effektmatt i studien ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedomt av oberoende gransk-
ningskommitté (independent review committee, IRC). Sekundira effektmatt i studien inklu-
derar: provarbedomd PFS (INV PFS), responsfrekvens (Overall Response Rate, ORR)s,
frekvens av komplett remission (CR/CRi), minimal residual disease (MRD) negativitet, total
overlevnad (OS) och tid till ndsta behandling (time to next treatment, TTNT). Studien omfattar
aven incidentrapportering av biverkningar. Patienter randomiserades (1:1) till behandling med
antingen ibrutinb + venetoklax (I+V) eller klorambucil + obinutuzumab (K+O). Patienter stra-
tifierades utifran IGHV status och kromosomavvikelse del(11q) status. Baslinjekarakteristika
for GLOW redovisas i bilaga 1.

Behandling med ibrutinb (420 mg per oralt) och venetoklax (400 mg per oralt), skedde i 15
respektive 12 behandlingscykler. Upptrappningen av venetoklax (20—400 mg 6ver fem veckor)
paborjades under cykel fyra. Behandling med klorambucil (0,5 mg/kg per oralt dag 1 och 15)
och obinutuzumab (1000 mg® intravenost dag 8 och 15) skedde i sex behandlingscykler.7

Den primira analysen var hindelsestyrd och baseras pa ett datauttag fran februari 2021, upp-
foljningstiden var da 27,7 manader i median. Studieresultat baserade pa analyser fran utokad
uppfoljning, datauttag med en median uppfoljningstid pa 46 ménader, presenteras i tabell 1
och 2. Medianaldern for patienter i studien GLOW var 71 ar (intervall: 47—93). Tid sedan dia-
gnos var i median 36 manader. Andel med CIRS score >6 var 70 procent for I+V och 58 procent
for K+O. Andel med Rai stadium III-IV var mellan 53 och 57 procent. Av de 106 patienter som
randomiserades till behandling med ibrutinib + venetoklax fullf6ljde 82 patienter (777 procent)
hela behandlingen.

CAPTIVATE

CAPTIVATE ar en enarmad, 6ppen, fas 2/2-kohort multicenterstudie (n= 323) som utviarderar
effekt och sidkerhet av ibrutinib i kombination med venetoklax hos yngre (>18 och <70 ar) pa-
tienter med tidigare obehandlad KLL [12, 15]. Patienter med >2 i ECOG funktionsstatus var
exkluderade fran studien. I ans6kan presenteras resultat fran fixed duration (FD) kohort. FD-
kohorten inkluderar 159 patienter, varav 27 patienter med bekraftad del(17p) /TP53-mutation,
i behov av behandling.

Behandling med ibrutinib (420 mg per oralt) gavs som monoterapi under de forsta tre cyk-
lerna och dérefter i kombination med venetoklax (400 mg per oralt) under de efterféljande 12
behandlingscyklerna. Upptrappningen av venetoklax (20—400 mg 6ver fem veckor) paborja-
des under cykel fyra. Priméart effektmaétt i studien ar andel som uppvisar komplett remission,
(Complete response, CR/CRi rate) utviarderat av provare (per investigator assessment, INV)
enligt iwCLL 2008 kriterier. Sekundira effektmaétt i studien inkluderar: PFS, MRD negativi-
tet, OS och ORR utvarderat av en oberoende granskningskommitté (independent review
committee, IRC).

14 Cumulative Illness Rating Score (CIRS)-skalan anges mellan 0—56, dir en hogre poang indikerar en mer omfattande paverkan
pa olika organsystem.

15 ORR definieras som andel patienter som uppvisat CR, CR med inkomplett aterhdmtning av benmérgen (CRi), partiell remission
(PR) eller nodulér partiell remission (nPR) enligt kriterier fran iwCLL.

16 Efter upptrappning av dos enligt: iv infusion 100 mg dag 1, 900 mg dag 2.

17 Cykelintervall: 28 dagar
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Patienter i studien var i median 60 ar (intervall: 33—71). Av de 159 patienter som paborjade
behandlingen med ibrutinib + venetoklax fullfoljde 147 patienter (92 procent) hela behand-
lingen. Sammanstallning av baslinjekarakteristika for patienter i CAPTIVATE finns i bilaga 1.
Den primaira analysen baseras pa ett datauttag frin november 2020 (uppfoljningstiden var da
27,9 manader i median, intervall: 0,8—33,2). Studieresultat, baserade pa ett datauttag fran au-
gusti 2021 med en uppfoljningstid pa 38,7 manader i median (intervall: 1—41) redovisas i tabell
1och 2.

Resultat

Behandlingsrespons

Frekvens av komplett remission (CR/CRi) avser andelen patienter som uppvisat CR/CRi innan
en efterfoljande behandling paborjats. I CAPTIVATE var andel som uppnéatt CR for ITT och
patientgrupp med del(17p) /TP53-mutation 57 respektive 56 procent. Andelen som uppnétt
CR i ITT-population konstaterades vara signifikant battre dn forspecificerad troskelniva pa 37
procent och historiska kontroller f6r FCR. Vid primir analys av GLOW var andel som uppnétt
CR/CRi 39 procent vid behandling med ibrutinib + venetoklax (I+V) och 11 procent vid be-
handling med klorambucil + obinutuzumab (K+0O). CR/CRi, PR och ORR fran analyser vid
utokad uppfoljning/senare databrytpunkt redovisas i tabell 2.

Minimal residual disease (MRD)

Minimal residual disease (MRD)-analys av blod- och benmargsprover inkluderas i bada studi-
erna. MRD-negativ definierats som firre dn en KLL-cell per 10 000 leukocyter (<0,01 %). An-
delen patienter i GLOW som uppvisar MRD-negativitet i benméarg var 56 procent vid
behandling med ibrutinib + venetoklax och 21 procent vid behandling med klorambucil +
obinutuzumab. For studien CAPTIVATE uppvisade 60 procent MRD-negativitet i benmaérg.
Resultat frain MRD-analys vid tva tidpunkter efter att behandlingen avslutats redovisas i tabell
2,

Tabell 2. Oversikt av resultat fran GLOW (46 manader) och CAPTIVATE (39 manader)

Effektdata CAPTIVATE GLOW

+V +V K+O
Antal patienter (n) 159 106 105
Svarsfrekvens (%)
ORR (CR, CRi, nPR, PR) 96,2 [-----] [-----]
CR/CRI 57,2 [---] [-----]
Progressionsfri 6verlevnad enligt NR NR 24
IRC*, median (mén) HR: 0,214 (95%KI: 0,138, 0,334, p<0,0001)
Andel progressionsfria (%) vid
24 mén 89 84 44
30 man 81 36
42 man 75 25
Frekvens MRD negativitet (%)
Benmarg/ Perifert blod (10) 59,7/76,7 55,7/59,4 21
Frekvens MRD negativitet (%)
EOT+3 man
Benmarg/ Perifert blod 52,2/56,6 51,9/54,7 17,1/39
Frekvens MRD negativitet (%) [-----] 49,1 12,4
EOT+12 man perifert blod
Total 6verlevnad (OS), median NR NR NR
(man) HR: 0,487 (95%K]I: 0,262, 0,907, p=0,0205)
OS (%) vid
24 mén 98 90 91
30 man 90 88
42 man 88 78
Andel som avbrét behandling pa 5 10,4 1,9
grund av biverkningar (%)

*IRC bedomd PFS enligt IWCLL kriterier 2008. NR: Not reached. ORR= Overall Response Rate (CR, CRi, nPR, PR) NGS= Next-
generation sequencing CR=complete response, CRi=complete response with incomplete bone marrow recovery, nPR= Nodular
partial response, PR= Partial response, EOT = end of therapy, MRD= minimal residual disease.
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Progressionsfri éverlevnad (PFS) och total overlevnad (OS)

PFS definierades som tid fran randomisering (GLOW) /forsta behandlingstillfallet (CAPTI-
VATE) fram till och med dokumenterad progression eller fram till dod, oavsett orsak. Patienter
dir ingen handelse observerats censureras pa dagen for deras sista uppfoljningstillfalle. OS
definierades som tid frdn randomisering eller forsta behandlingstillfillet fram till dod. Vid en
median uppfoljningstid om 46 manader i studien GLOW observerades en signifikant fordel i
PFS efter behandling med ibrutinib + venetoklax, HR=0,214 (95%KI:0,138 - 0,334,
p<0,0001). I CAPTIVATE var estimerad PFS och OS vid 36 manader 88 respektive 98 procent,
se aven figur 3.

Overlevnadsdata ir omogna i bada studierna.

En bittre 6verlevnad har observerats vid behandling med Ibrutinib + venetoklax jamfort med
klorambucil + obinutuzumab i studien GLOW. Flera infektionsrelaterade dodsfall observera-
des hos den patientgrupp som erhallit klorambucil + obinutuzumab.

Figur 2. Kaplan Meier-kurva fér progressionsfri- och total 6verlevnad (utvédrderat av IRC) éver tid (ma-
nader) (n=211) vid en median uppféljiningstid pa 46 manader. Fram till brytpunkten fér datainsamling
hade 15 (14,2%) dédsfall rapporterats hos patientgrupp som behandlats med Ibrutinib + venetoklax
(Ibr + Ven) jamfért 30 (28,6 %) dédsfall hos patientgruppen behandlade med klorambucil + obinutu-
zumab (CIb + O). Majoriteten av rapporterade dédsfall uppges vara orsakade av andra orsaker &n
sjukdomsprogression. Fyra infektionsrelaterade dédsfall rapporterades hos patienter behandlade med

Ibrutinib + venetoklax. 11 infektionsrelaterade dédsfall rapporterades hos patienter behandlade med
klorambucil + obinutuzumab.
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Figur 3. Kaplan Meier-kurva fér progressionsfri- och total éverlevnad éver tid (manader) i CAPTIVATE
studien, FD-kohort (n=159) vid en median uppfdljningstid pa 27,9 ménader.
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Biverkningar

Biverkningsbilden var liknande den som visats tidigare for ibrutinib respektive venetoklax i
monoterapi. Biverkningar av grad 3/4 som rapporterats forekomma i studierna GLOW och/el-
ler CAPTIVATE hos >5 procent av patienterna behandlade med ibrutinib i kombination med
venetoklax ar neutropeni, infektioner, diarré, hogt blodtryck, formaksflimmer, lunginflammat-
ion, trombocytopeni och elektrolytrubbning i form av hyponatremi. Till skillnad fran studien
CAPTIVATE, var patienter i GLOW ildre och erfarade oftare biverkningar. Bland annat rap-
porterades formaksflimmer oftare som en biverkan i studien GLOW jamfort med CAPTIVATE
(5,9 vs 1,5 procent). Fyra dodsfall relaterade till hjart- och karlsjukdom rapporterades vid be-
handling med ibrutinib + venetoklax i studien GLOW. I CAPTIVATE-studien rapporterades
ett hjart- och karlsjukdom relaterat dodsfall.

I studien GLOW rapporterades tumorlyssyndrom hos 5,7 procent av patienterna behandlade
med klorambucil + obinutuzumab, men inte hos nigon patient som erhéllit ibrutinib + vene-
toklax.

Utsittning av ibrutinib pa grund av biverkningar skedde hos 19,8 procent av patienterna i
GLOW-studien och hos 5,9 procent i CAPTIVATE-studien.

EMA:s Committee for Medical Products for Human Use (CHMP) utvdrdering

I CHMP:s bedomningsrapport konstateras att behandling med ibrutinib + venetoklax ger en
progressionsfri overlevnad som ar overlagset battre an vid behandling med klorambucil +
obinutuzumab [7]. Behandlingskombinationen uppges ha effekt i flera undergrupper av
patienter, inklusive patienter med hogrisksjukdom.

Biverkningsprofilen for ibrutinib + venetoklax ar acceptabel men mindre gynnsam &n vissa
andra mindre effektiva behandlingsregimer. For de patienter som bedéms tolerera behand-
lingskombinationen kan behandling innebidra okad bekvamlighet da behandlingen pagar
under en begrinsad tidsperiod, samt att bada ldkemedlen intas peroralt.

I CHMP:s bedomningsrapport lyfts svagheter sdisom att GLOW-studien omfattar relativt fa pa-
tienter och att det saknas direkt jaimforande studier som kan utrona effekten och sidkerhets-
profilen av de ingdende likemedlen separat. Vidare lyfts att det ar osidkert hur ihéllande
behandlingseffekten av ibrutinib + venetoklax ar da uppfoljningstiden i studierna fortfarande
ar relativt begransad.

6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt i den hilsoe-
konomiska analysen

Det finns inte ndgon klinisk studie som direkt jamfor effekten av ibrutinib + venetoclax (I+V)
med venetoklax + obinutuzumab (V+0). Foretaget har i stillet inkommit med indirekta jam-
forelser i form av en MAIC (matching adjusted indirect comparison)8 av studierna GLOW och
CLL14, se tabell 3 for studieoversikt och bilaga 1 for baslinjedata. DA GLOW- och CLL14 inne-
fattar en gemensam komparator har foretaget latit gora en forankrad jamforelse enligt metod
som beskrivs i Signorovitch et al. 2012 [16]. Utfallsméatt fran studierna som analyserats i den
indirekta jamforelsen ar PFS (primart effektmétt i bada studier), TTNT och OS.

CLL14

CLL14 (NCT02242942), en randomiserad (1:1) och 6ppen fas III-studie, har jamfort effekten
av behandling med venetoklax + obinutuzumab (V+0) med klorambucil + obinutuzumab
(K+0) hos patienter (=18 ar) med tidigare obehandlad KLL och samsjuklighet [17, 18]. Sam-
sjuklighet definierades som mer dn sex poing pa Cumulative Illness Rating Score (CIRS)

18 Matchning syftar till att utfallen av behandlingarna ska kunna jamforas hos mer likvardiga studiepopulationer.
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alternativt, ett kreatininclearance lagre dn 70 ml/min. Behandling med venetoklax pagick i upp
till 12 fyraveckorscykler. Under de sex inledande cyklerna behandlades patienter med veneto-
klax i kombination med obinutuzumab. Darefter erholl patienterna venetoklax i monoterapi.
Behandling i jamforelsegruppen pagick ocksa i upp till 12 fyraveckorscykler. Under de sex in-
ledande cyklerna behandlades patienter med klorambucil i kombination med obinutuzumab.

Darefter erholl patienterna klorambucil som monoterapi.

Tabell 3. Studiebdversikt GLOW- och CLL14 studier.

GLOW n=211 (NCT03462719)

CLL14 n= 432 (NCT02242942)

Studiedesign Randomiserad (1:1) 6ppen fas 3 Randomiserad (1:1) 6ppen fas 3
Tidsperiod for rekrytering av | 2018-2021 2015-2016
patienter

Inklusionskriterier

Tidigare obehandlade patienter
265 ar eller 18—-64 ar med CIRS >6
och/eller CrCI <70 mi/ml

ECOG =2

Tidigare obehandlade patienter
218 ar med CIRS >6

och/eller CrCI<70 ml/min
Adekvat leverfunktion

Exklusionskriterier

CNS-engagemang/ Richter's trans-
formation
Del17p/TP53 mutation

CNS-engagemang/Richter's trans-
formation

Behandling interventionsarm
En cykel ar 28 dagar

Ibrutinib: 3+12 cykler 420 mg/dag
Venclyxto: 12 cykler

20-400 mg/dag

(upptrappning i 5 veckor och darefter
400 mg)

Venclyxto:12 cykler 20—-400 mg/dag
(upptrappning cykel 1-2 och darefter
400 mg/dag)

Obinutuzumab: 6 cykler

1000 mg IV.

Komparator Klorambucil: 6 cykler Klorambucil: 12 cykler
0,5 mg/kg dag 1 och 15/cykel 0,5 mg/kg dag 1 och 15/cykel
Obinutuzumab: 6 cykler Obinutuzumab: 6 cykler
1000 mg IV 1000 mg IV

Primart effektmatt IRC bedémd PFS Prévarbeddmd (INV) PFS

enligt iwCLL kriterier 2008

enligt iwCLL kriterier 2008

Uppféljning av behandlings-
respons

Bilddiagnostik utfors regelbundet och
vid protokollstyrda tillféllen, oavsett om
det fanns symptom pa progress eller
inte.

Bilddiagnostik utfors vid symptom pa
progress.

Median/maximal uppfolj-
ningstid for studier vid data-
brytpunkt fér MAIC

46/49 man

52/56 man

Resultat fran CLL14 vid senare datauttag har presenterats. Estimerad andel progressionsfria
vid fyra ar var for patienter (ITT) behandlade med V+O 74 procent och med K+O 35 procent
(median uppfoljningstid 65,4 méanader). Tid till nasta behandling var signifikant langre efter
behandling med V+O jamfort med K+O (HR 0,42, 95KI 0,31, 0.57). Andelen patienter som
efter behandling med V+O péborjat en efterfoljande behandling var 6,5 procent och for K+O
25 procent. Majoriteten erholl ibrutinib som efterfoljande behandling. Oversikt av studieresul-
tat for CLL14-studien baserat pa ett datauttag i november 2021, median uppfoljningstid 65
man, presenteras i tabell 4 tillsammans med resultat fran studien GLOW, median uppfolj-
ningstid 46 manader.

Tabell 4. Behandlingsrespons rapporterad fran CLL14 och GLOW (ojusterade data) [11, 13, 14, 17]

Effektdata CLL14 GLOwW
V+0O K+O 1+V K+0
Antal patienter (n) 216 216 106 105
PFS, median (man) Median: NR 36 man Median: NR 24 man
HR: 0,35 HR: 0,21

(95KI: 0,26 -0,46, p<0,0001) (95KI: 0,14 -0,33, p<0,0001)

Andel progressionsfria (%)

24 mén 88 64 85 46
42 man 78 39 75 25
60 man 63 27 - -

10
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Svarsfrekvens (%)
ORR (CR, CRi, nPR, PR) NR NR [-----] [-----]
CR/CRi [-----] [-----]
Frekvens MRD negativitet (%) | Uppfdljning Uppfdljning Uppfdljning Uppfdljning
BM/perifert blod 2 mén efter 2 man efter 3 man efter 3 man efter
(NGS, Troskelniva: 104) avslutad avslutad avslutad avslutad
behandling behandling behandling behandling
57175 NA/33 52/55 17/39
Frekvens MRD negativitet 58* 10* 49 12
i perifert blod (%) ett ar efter
avslutad behandling
(NGS, Troskelniva: 104)
OS (%) vid
42 man NR NR 88% 78%
60 man 82 % 7% - -
HR: 0,72 (95KI: 0,48, 1,09) HR 0,49 (95KI: 0,26, 0,91)
Uppfdljningstid i median 65 man 46 man

NR - inte rapporterad (not reported)
*uppfoljningsméanad 12

Foretaget har valt att géra en MAIC for att kunna justera for skillnader i baslinjekarakteristika
mellan GLOW och CLL14. Skillnader i studiepopulationer justeras i GLOW-studien dar fore-
taget har tillgang till individnivadata. Patienter i studien GLOW som inte uppfyllde inklusions-
och exkluderingskriterierna i CLL14 inkluderades inte i analyserna.® Patienter i GLOW-stu-
dien (n=174) viktades avseende nio olika kovariater i syfte att aterspegla det som rapporterats
for patienter i CLL14. Patientpopulationen i GLOW viktats sa att medelvardet motsvara rap-
porterade baslinjekarakteristika i CLL14-studien. Foljande nio variabler omfattades av match-
ningen; alder, ECOG, CIRS, TP53- och IGHV-status, kreatininclearance, kon, [2-
mikroglobulin, tid sedan forsta diagnos. Pa uppdrag fran foretaget har kovariaterna rangord-
nats av kliniska experter. I kinslighetsanalyser undersoktes effekten av fiarre matchade vari-
abler i populationerna.

Resultat
Resultat fran foretagets indirekta jaimforelser var till fordel for tidsbegransad behandling med
I+V, se figur 4 och 5. Efter matchning [

]. Viktning for samtliga listade kova-
] (Neff, effective sample size).

riater resulterar i att antalet patienter i GLOW [

19 Patienter vars CIRS score var <6 eller vars CrCl var <70 ml/ml
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Figur 4. Resultat fran jamférelse av progressionsfri éverlevnad (PFS) i férankrad MAIC.
N é&r antalet patienter i GLOW-studien. Neff (effective sample size) indikerar grad av 6éverlapp mellan
studier.

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

Figur 5. Resultat fran jdmférelse av tid till ndsta behandling (TTNT) i férankrad MAIC

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

TLV:s diskussion

Relativ effekt, ibrutinib + venetoklax kontra venetoklax + obinutuzumab, har utvarderats ge-
nom en forankrad matchad indirekt jaimforelse av fas ITI-studierna GLOW och CLL14. En
forankrad MAIC bygger pa antagandet att jaimforelsearmarna ar lika. De effektmatt som un-
dersokts ar PFS, TTNT och OS. Analyserna visar att hasardkvoten som jamfor PFS och TTNT
bland patienter ("unfit”) som erhéllit Ibrutinib + venetoklax vs venetoklax + obinutuzumab
ar till fordel f6r Ibrutinib + venetoklax [ ]. Relativ effekt
hos patientgrupp fit”, ibrutinib + venetoklax kontra venetoklax + obinutuzumab, har inte
undersokts. Foretaget uppger att de inte finns nagon anledning att tro att den relativa effekt-
skillnaden skulle skilja mellan populationerna "fit” och "unfit”.

Foretaget framhaller i sin ansokan att d& ibrutinib + venetoklax dr en helt oral behandling
finns det fler fordelar jamfort med venetoklax + obinutuzumab, sdsom att patienten inte
behover besoka vardinrattningar i samma omfattning, negativa infusionsrelaterade handelser
undviks och behandlingen kan minska risken for TLS.
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Indirekta jamforelser ar generellt behaftade med stor osakerhet. Har forekommer bland
annat skillnad i metodik for att faststilla sjukdomsprogress2c samt uppfoljningstiden (46 vs
52 ménader i median) for studierna. Foretaget uppger att metodik for att faststélla sjukdoms-
progress innebar en omfattande och systematisk skillnad mellan studierna. Aven behand-
lingslangd for klorambucil i jamforelsearmarna skiljer sig at. Skillnader i behandlingslangd
for klorambucil i jamforelsearmarna i GLOW och CLL14 forsvarar ocksa tolkningen av den
indirekta jamforelsen.

Tabell 5. Oséakerhet i den kliniska evidensen av den relativa effekten
Grad av osakerhet

Hbég Relativ effekt, ibrutinib + venetoklax kontra venetoklax + obinutuzumab, har utvarde-
rats av foretaget genom en indirekt jAmforelse av tva fas lll-studier, GLOW and
CLL14. Den indirekta jamférelsen ar behaftad med stor osékerhet. Det finns skillna-
der i studiedesign som férsvarar tolkningen av analysen.

TLV:s bedomning:

Tidsbegransad behandling med ibrutinib + venetoklax har i fas III-studien GLOW visat en
effektfordel i PFS jamfort med tidsbegransad behandling med klorambucil + obinutuzumab.
En hog frekvens av komplett remission (CR) och MRD-negativitet hos patienter behandlade
med Ibrutinib + venetoklax stodjer de resultat som ses for PFS. Resultat fran fas II-studien
CAPTIVATE stodjer ovan nimnda slutsatser. Behandlingskombinationen bedoms ha effekt i
flera undergrupper av patienter. Uppfoljningsdata for behandlingskombinationen Imbruvica
+ venetoklax ar fortfarande relativt begransad sett utifrdn sjukdomens langsamma forlopp och
patienternas relativt 1anga medianoverlevnad.

Relativ effekt, ibrutinib + venetoklax kontra venetoklax + obinutuzumab, har utvarderats av
foretaget genom en forankrad matchad indirekt jamforelse av fas III-studierna GLOW and
CLL14. Foretagets indirekta jamforelse ger hasardkvoter avseende PFS och TTNT som ar till
fordel for behandlingskombination ibrutinib + venetoklax. Den indirekta jamforelsen ar be-
haftade med stor osidkerhet. Utifran befintligt underlag gor TLV bedomningen att det inte finns
tydlig evidens for att ndgon av behandlingarna ar 6verldgsen den andra avseende behand-
lingseffekt. Sammantaget bedomer TLV att effekt av tidsbegriansad behandling med ibrutinib
+ venetoklax och venetoklax + obinutuzumab i nuldget far anses vara jamforbar.

20 ] GLOW-studien utfordes bilddiagnostik regelbundet och vid protokoll styrda tillfillen, oavsett om ldkare bedomde att det fanns
symptom pa progress eller inte. I CLL14-studien utférdes bilddiagnostik vid misstanke om progress. Det gér inte att utesluta att
progression som faststélls via rontgen hittas i ett tidigare skede 4n de symtom som uppstér vid progression och innebir att pro-
gression kan faststéllas av en provare.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har redovisat en kostnadsnyttoanalys uppdelad pa tva subgrupper som baseras pa
patientpopulationerna i studierna GLOW respektive CAPTIVATE. Patientgrupp “unfit” utgors
av KLL-patienter som ar yngre an 65 ar med samsjuklighet samt majoriteten av patienter 6ver
65 ar. Genomsnittsalder vid behandlingsstart i modellen uppgar for dessa patienter till 71 ar.
Patientgrupp “fit” utgors av KLL-patienter mellan 18 och 70 dr med ECOG-status o till 2 och
adekvat lever- och njurfunktion. Genomsnittsalder vid behandlingsstart i modellen uppgar for
dessa patienter till 60 ar.

Foretaget argumenterar for att behandling med Imbruvica + Venclyxto medfor langre PFS dn
behandling med Venclyxto + Gazyvaro. I foretagets grundscenario extrapoleras KM-data fran
GLOW for att skatta PFS for Imbruvica + Venclyxto. PFS for Venclyxto + Gazyvaro har skattats
i relation till PFS i Imbruvica-armen genom den hasardkvot som foretaget uppmatt i sin mat-
chade, indirekta jamforelse (se avsnitt 6.2).

Enligt foretaget har ldkemedelskombinationerna olika biverkansprofil. Gazyvaro ges som
intravenos behandling, vilket foretaget uppger ar associerat med en risk for infusionsrelate-
rade reaktioner, infektioner och skador orsakade av kanylinforsel. Foretagets kostnadsnytto-
analys inkluderar kostnader for hantering av biverkningar. I foretagets analys antas de
aggregerade kostnaderna vara nagot ligre for patienter som behandlas med Imbruvica +
Venclyxto an for patienter som behandlas med Venclyxto + Gazyvaro.

Efter ett uppehall om 14 cykler om 28 dagar antas samtliga patienter som har progredierat
erhélla efterféljande behandling.2* For att skatta behandlingslangden for efterfoljande behand-
ling extrapoleras KM-data 6ver PFS fran studien RESONATE (median uppféljningstid 65 ma-
nader)[19].

Efter behandling med Imbruvica + Venclyxto antas majoriteten av patienterna fa en efterfol-
jande behandling med ny verkningsmekanism (tidsbegriansad behandling med bendamustin +
rituximab). Baserat pa expertutlatande antar foretaget dven att en andel patienter (de som sva-
rat bra pa behandling med Imbruvica + Venclyxto i forsta linjen) kan komma att dterbehandlas
med BTK-hammare eller Venclyxto. Antagandet om hur stor andel patienter som aterbehand-
las med BTK-hammare eller Venclyxto baseras pa [

) i GLOW. Foretaget uppger att man inte
antagit nagon aterbehandling med Imbruvica + Venclyxto da behandlingen ligger utanfor god-
kand indikation i andra linjen.

I de fall Venclyxto + Gazyvaro anvants som primarbehandling antas samtliga patienter erhalla
efterféljande behandling med ny verkningsmekanism (kontinuerlig behandling med BTK-
hammare). Antagandet baseras pa utlatande fran foretagets kliniska expert, det nationella
vardprogrammet for KLL och TLV:s utredning av Imbruvica (dnr 520/2022). Foretaget antar
ingen aterbehandling med Venclyxto + Gazyvaro da behandlingen ligger utanfér godkand in-
dikation i andra linjen.

Vid beaktande av kostnader for efterféljande behandlingar anfor foretaget att behandlingen
med Imbruvica + Venclyxto jamfort med Venclyxto + Gazyvaro kommer innebira kostnadsbe-
sparingar totalt sett. Foretagets antaganden om efterfoljande behandling redovisas i tabell 6
nedan.

21 Antagandet om 14 cyklers behandlingsuppehdll baseras pad NICE:s utredning av Calquence (TA689).
https://www.nice.org.uk/guidance/ta689
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Tabell 6. Efterféljande behandling i féretagets grundscenario

Efterféljande behandling
L. ) Bendamustin + Venclyxto +
1:a linjens behandling Imbruvica monoterapi L L Calquence
rituximab rituximab
Imbruvica + Venclyxto 23,2% 53,6% 23,2%
Venclyxto + Gazyvaro 50% 50%

Utover sitt grundscenario har foretaget inkommit med ett alternativt scenario gillande hur
stor andel patienter som erhaller respektive efterféljande behandling. I det alternativa scena-
riot antas en storre andel patienter terbehandlas med BTK-hammare eller Venclyxto efter
primarbehandling med Imbruvica + Venclyxto. En viss andel patienter antas aven aterbe-
handlas med Venclyxto efter primarbehandling med Venclyxto + Gazyvaro. I foretagets alter-
nativa scenario har dven efterfoljande behandling med BTK-hammare justerats till att enbart
innefatta Imbruvica med anledning av att Calquence omfattas av ett sekretessbelagt avtal (se
aven avsnitt 7.2.3).

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV bedomer att Imbruvica + Venclyxto har jam-
forbar effekt med Venclyxto + Gazyvaro baseras TLV:s hidlsoekonomiska bedomning pa en
kostnadsjamforelse. D4 KLL ar en obotlig sjukdom och merparten av patienterna med tiden
kommer att fa ett behandlingskravande recidiv tas dven hansyn till lakemedels- och admini-
streringskostnader vid efterfoljande behandling, i likhet med TLV:s tidigare utredningar av
Imbruvica respektive Venclyxto (dnr 520/2022; 863/2020).

TLV bedomer att foretagets antagande om andelen patienter som erhéller respektive efterfol-
jande behandling ar forenat med osdkerheter. I TLV:s kostnadsjamforelse justeras dessa an-
delar (se avsnitt 7.2.3). Foretagets antagande om 14 cyklers uppehall mellan forsta och andra
linjen paverkar skattad behandlingsliangd for kontinuerlig efterféljande behandling med BTK-
hammare och dirmed resultatet i kostnadsjamforelsen. TLV redovisar kanslighetsanalyser dar
antagandet om 14 cyklers uppehéll fran konstaterad sjukdomsprogress till start av ny behand-
ling justeras.

I TLV:s kostnadsjamforelse inkluderas inte kostnader for hantering av biverkningar. Uppskatt-
ningar om skillnader i kostnad for hantering av biverkningar bedéms vara osdkra. Huruvida
kostnader for biverkningar inkluderas eller ej ar inte avgorande for stallningstagandet varpa
TLV inte har bedomt om de dr rimliga eller inte.

7.2 Kostnader

7.2.1 Dosering

Imbruvica + Venclyxto

Rekommenderad dos av Imbruvica ar 420 mg dagligen under maximalt 15 cykler om 28 dagar.
Efter tre cykler paborjas kombinationsbehandling med Venclyxto som fortloper under maxi-
malt 12 cykler om 28 dagar [6, 20]. Startdos av Venclyxto ar 20 mg en ging dagligen under 7
dagar som paborjas dag 1 av cykel 4. Upptrappning ar direfter 50 mg en gang dagligen under
7 dagar, f6ljt av 100 mg en géng dagligen under 77 dagar, foljt av 200 mg en ging dagligen under
7 dagar. Darefter ar reckommenderad dos 400 mg dagligen [21].

Venclyxto + Gazyvaro

Kombinationsbehandling med Venclyxto + Gazyvaro fortloper under maximalt 12 cykler om
28 dagar. Rekommenderad dos av Gazyvaro ar 100 mg dag 1 av cykel 1 och 900 mg dag 2 av
cykel 1. Darefter administreras 1000 mg dag 8 och 15 av cykel 1 f6ljt av 1000 mg dag 1 under
cykel 2 till 6. Startdos av Venclyxto dr 20 mg en gang dagligen under 7 dagar med startdag 22
av cykel 1. Upptrappning ar darefter 50 mg en géng dagligen under 7 dagar, {6ljt av 100 mg en
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gang dagligen under 7 dagar, f6ljt av 200 mg en gang dagligen under 7 dagar. Darefter ar re-
kommenderad dos 400 mg dagligen [21].

7.2.2 Kostnader for lakemedlet

I tabell 7 presenteras de likemedel och forpackningar som ar inkluderade i TLV:s kostnads-
jamforelse. Ansokt pris for Imbruvica ar 49 097,16 kronor for en forpackning med 28 tabletter
om 420 milligram, vilket motsvarar faststallt AUP. For Venclyxto utgors priserna av faststallt
AUP i juni 2023. Priset pa Gazyvaro ar berdknat utifrdn ett genomsnittspris baserat pa faktisk

forsaljning oavsett indikation i samtliga regioner.
Tabell 7. Lakemedelspriser
Lakemedel Beredningsform Styrka Forpacknings- Pris
storlek
Imbruvica Tablett 420 mg 28 st 49 097,16 kr
10 mg 14 st 668,53 kr
Venclyxto Tablett 50 mg 7 st 1671,31kr
100 mg 112 st 49 799,81 kr
Gazyvaro !(onqentraE tll 1000 mg 1 flaska 30 621 kr
infusionsvatska

I tabell 8 nedan aterfinns en 6versikt av lakemedelskostnader per patient och kur i TLV:s kost-
nadsjamforelse. D& behandling med Imbruvica + Venclyxto ges under mer an ett ars tid till-
lampas en diskonteringsranta om tre procent under ar tva. Relativ dosintensitet baseras pa
GLOW respektive CLL14 och kostnader for kassation av 1ikemedel som ges intravendost beak-
tas.

Tabell 8. Lakemedelskostnader

. Maximal behandlingsldngd Relativ
Behandling (cykler) dosintensitet | -akemedelskostnad per kur
1+V
Imbruvica Cykel 1-15 [--] %
[--] kr
Venclyxto Cykel 4-15 [--1%
V+G
Venclyxto Cykel 1-12 95,1 %
[--] kr
Gazyvaro Cykel 1-6 100 %

* En cykel = 28 dagar

Imbruvica och Venclyxto omfattas av sekretessbelagda avtal (sido6verenskommelser). Detta
innebar att de reella kostnaderna for liakemedlen ar lagre an vad som redovisas i tabellerna
ovan. Uppgifter om Imbruvicas aterbaringsniva har tillférts detta drende och i TLV:s kostnads-
jamforelse redovisas resultatet med och utan hiansyn tagen till sidoéverenskommelsen. For
Venclyxto redovisas kanslighetsanalyser med hypotetiska aterbaringsnivaer pa likemedlet.
Dessa har en begriansad inverkan pa resultatet i kostnadsjamforelsen da Venclyxto ges i bada
behandlingsarmarna.
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7.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnad

I TLV:s kostnadsjamforelse antas en administreringskostnad om 6 448 kronor for intravenos
administrering av likemedel, med hanvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista fran
2023.

Likemedel som administreras oralt antas inte medfora nagra administreringskostnader.

Efterfoljande behandling

Da KLL ar en obotlig sjukdom forutom hos de fatal patienter som genomgar allogen stamcells-
transplantation, och merparten av patienterna med tiden kommer att fa ett behandlingskra-
vande recidiv, inkluderar TLV:s kostnadsjamforelse lakemedels- och
administreringskostnader vid efterfoljande behandling, i likhet med TLV:s tidigare utred-
ningar av Imbruvica respektive Venclyxto (dnr 520/2022; 863/2020). Kostnader for efterfol-
jande behandlingslinjer ar forenat med hog osidkerhet da det ar ovisst hur stor andel patienter
som erhéller respektive behandling i svensk klinisk praxis. Andelen patienter som forviantas
erhalla BTK-hdmmare i monoterapi (kontinuerlig behandling) har stor inverkan pa resultatet
i kostnadsjamforelsen.

Enligt TLV:s kliniska expert dr behandlingsprinciper vid KLL ett omrade med pagaende for-
andring. En grundprincip ar att man vid refraktir sjukdom eller tidig relaps byter till en be-
handling med en ny verkningsmekanism. Hos patienter som uppnér remission pa
primarbehandling med Imbruvica + Venclyxto eller Venclyxto + Gazyvaro och sedan far ett
sent aterfall kan man dock overvaga att upprepa samma primarbehandling. Terapisvar, re-
sponsduration och toxicitet ar vigledande for val av terapi vid aterfall. Vidare anser TLV:s
kliniska expert att andelen patienter som erhaller efterféljande behandling med bendamustin
i kombination med rituximab efter Imbruvica + Venclyxto ar nagot overskattad i foretagets
grundscenario samt att andelen patienter som erhaller Venclyxto i kombination med ritux-
imab eller Gazyvaro ar nagot underskattad.

Av vardprogrammet for KLL framgar att Venclyxto i kombination med Gazyvaro eller ritux-
imab alternativ Venclyxto i monoterapi i forsta hand 6vervigs vid terapisvikt pa BTK-ham-
mare. Vid terapisvikt, resistens eller intolerans vid forsta linjens behandling med Venclyxto
har byte till BTK-hammare visat sig vara effektivt. Vid relaps efter 1ang remission efter Ven-
clyxto + Gazyvaro kan behandlingen upprepas [2].

Utover sitt grundscenario har foretaget inkommit med ett alternativt scenario for efterfol-
jande behandling. I det alternativa scenariot utgar foretaget fran data [
1, uppmatt i GLOW-studien, for att uppskatta
andelen patienter som forvintas fa respektive behandling. I det alternativa scenariot antas
foljaktligen en storre andel patienter aterbehandlas med BTK-hdmmare eller Venclyxto efter
primarbehandling med Imbruvica + Venclyxto. I foretagets alternativa scenario antas ocksa
en viss andel patienter dterbehandlas med Venclyxto efter primarbehandling med Venclyxto
+ Gazyvaro. Antaganden om efterfoljande behandling efter Venclyxto + Gazyvaro baseras pa
TLV:s tidigare utredningarna av Imbruvica och Venclyxto (dnr 520/2022; 863/2020).

Foretagets alternativa scenario tillampas i TLV:s kostnadsjamforelse. I TLV:s kostnadsjamfo-
relse antas inga patienter aterbehandlas med Venclyxto + Gazyvaro eller Imbruvica + Ven-
clyxto. Att aterbehandling med Venclyxto + Gazyvaro eller Imbruvica + Venclyxto inte
inkluderats som efterféljande behandling anses dock ha en mindre paverkan pa resultatet i
kostnadsjamforelsen da resultatet framst drivs av antaganden om andelen patienter som er-
héller kontinuerlig behandling med BTK-hdmmare.
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Sedan den 1 juni 2023 finns sido6verenskommelser som omfattar all forsidljning av BTK-ham-
marna Calquence och Brukinsa inom likemedelsférménen. Innehallet i sido6verenskommel-
serna omfattas av sekretess och kan inte tillforas detta drende. I TLV:s kostnadsjamforelse
antas darfor samtlig anvindning av BTK-hdmmare utgoras av Imbruvica. Uppgifter om
Imbruvicas aterbaringsniva har tillforts detta drende.

Tabell 9. Efterféljande behandling i TLV:s kostnadsjédmférelse

Efterfoljande behandling
L. ) Bendamustin +
1:a linjens behandling Imbruvica monoterapi o Venclyxto + rituximab
rituximab
Imbruvica + Venclyxto [--] % [-] % [--]1 %
Venclyxto + Gazyvaro [--]1 % [--1%

I TLV:s kostnadsjamforelse, likt foretagets kostnadsnyttoanalys, skattas behandlingslangden
for kontinuerlig efterféljande behandling med modellerad PFS fran studien RESONATE. Da
TLV bedomer att Imbruvica + Venclyxto och Venclyxto + Gazyvaro har jamforbar effekt, antas
behandlingsldngden for efterfoljande behandling vara densamma i bada behandlingsarmarna.
Genomsnittlig behandlingslangd for kontinuerlig efterféljande behandling uppgar till [------- ]
ar, med hansyn tagen till behandlingsuppehallet om 14 cykler fran konstaterad sjukdomspro-
gress till start av ny behandling. En arlig diskonteringsranta om tre procent tillampas.

Relativ dosintensitet for Imbruvica i monoterapi antas uppga till 94,5 procent och baseras pa
uppmitt anviandning i studien RESONATE [19]. Relativ dosintensitet for bendamustin + ritux-
imab och Venclyxto + rituximab antas uppga till 94,3 respektive 97 procent och baseras pa
studien ECOG1912 och NICE:s utredning av Venclyxto i kombination med rituximab [22, 23].
Kostnader for kassation av lakemedel som ges intravenost beaktas.

I tabell 10 aterfinns en oversikt av lidkemedelskostnader for efterfoljande behandling i TLV:s
kostnadsjamforelse.

Tabell 10. Ldkemedelskostnader for efterféljande behandling

1: a linjens behandling Total Iikemedelskostnad per patient
Imbruvica + Venclyxto [--]1 kr
Venclyxto + Gazyvaro [--] kr

Imbruvica och Venclyxto omfattas av sekretessbelagda avtal (sidooverenskommelser). Detta
innebar att de reella kostnaderna for ladkemedlen ar lagre an vad som redovisas i tabellerna
ovan. Uppgifter om Imbruvicas aterbaringsniva har tillforts detta drende och i TLV:s kostnads-
jamforelse redovisas resultatet med och utan hiansyn tagen till sidooverenskommelsen. TLV
redovisar dven kinslighetsanalyser med hypotetiska dterbaringsnivaer for Venclyxto. Dessa
har en begriansad inverkan pa resultatet i kostnadsjamforelsen da Venclyxto ges i bada behand-
lingsarmarna.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antagande om efterfoljande behandling ar
forenat med hog osidkerhet. Antaganden om hur stor andel patienter som forvantas fa konti-
nuerlig behandling med BTK-hammare har stor inverkan pa resultatet i kostnadsjamforelsen.
Aven antaganden om behandlingslangd med BTK-hdmmare péverkar resultatet.

I TLV:s kostnadsjamforelse justeras andelen patienter som erhaller respektive efterféljande
behandling i enlighet med det alternativa scenario foretaget inkommit med. Antaganden om
andelen patienter som erhéller respektive efterféljande behandling samt behandlingslangd
med BTK-hdmmare justeras dven i TLV:s kédnslighetsanalyser.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

8.1 TLV:s kostnadsjamforelse

8.1.1

8.1.2

Viktiga antaganden i TLV:s kostnadsjamforelse

Relativ dosintensitet for forsta linjens behandling baseras pa uppmaétt anvindning i
GLOW respektive CLL14.

Lakemedelskostnaderna for efterfoljande behandling har beriaknats med modellerad
PFS fran RESONATE-studien som antas vara densamma i bdda behandlingsarmarna.
Ett behandlingsuppehall om 14 cykler fran konstaterad sjukdomsprogress till start av
ny behandling inkluderas i berakningarna.

Cirka [--] procent av patienterna som behandlats med Imbruvica + Venclyxto antas er-
halla efterfoljande behandling med BTK-hdmmare (kontinuerlig).

[--] procent av patienterna som behandlats med Venclyxto + Gazyvaro antas erhalla
efterféljande behandling med BTK-hiammare (kontinuerlig).

Kostnader for kassation av ladkemedel som ges intravenost beaktas.

Resultat i TLV:s kostnadsjamforelse

Nedan redovisas resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse med och utan hiansyn tagen till
Imbruvicas sido6verenskommelse.

I TLV:s kostnadsjamforelse redovisas endast resultatet for patientgruppen “unfit”. Genom-
snittsalder vid behandlingsstart ar i modellen hogre for dessa patienter (71 ar) dn for patient-
gruppen “fit” (60 ar). Detta innebar en kortare behandlingslangd for kontinuerlig efterfoljande
behandling. Skillnaden i lakemedelskostnader for efterfoljande behandling mellan behand-
lingsarmarna kommer saledes att vara storre for patientgruppen “fit”, vilket resulterar i en
storre kostnadsbesparing for Imbruvica + Venclyxto totalt sett. Detta illustreras i en kinslig-
hetsanalys (se avsnitt 8.1.3).

Tabell 11. Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse, exklusive sidoéverenskommelse, SEK

Skillnad

Imbruvica + Venclyxto | Venclyxto + Gazyvaro (6kning/minskning)

Lakemedelskostnader, 1:a linjen [-] kr [] kr [-] kr
Lakemedelskostnader, 2:a linjen [--] kr [] kr [--]kr
Administreringskostnader,

1:a och 2:a linjen [T kr Tk [1kr
Totala kostnader [--] kr -] kr [-] kr

Tabell 12. Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse, inklusive sidoéverenskommelse, SEK

Skillnad

Imbruvica + Venclyxto | Venclyxto + Gazyvaro (6kning/minskning)

Lakemedelskostnader, 1:a linjen [--] kr [] kr [--]kr

Lakemedelskostnader, 2:a linjen [--] kr [] kr [--]kr

Administreringskostnader
1:a och 2:a linjen

[--] kr [--] kr [--] kr
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Totala kostnader

1393 022 kr

1435 843 kr

-42 820 kr

8.1.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kanslighetsanalyser illustrerar att antaganden om andelen patienter som erhaller kon-
tinuerlig efterféljande behandling med BTK-hdmmare har stor inverkan pé resultatet i kost-
nadsjamforelsen. Aven antaganden om behandlingslingd for kontinuerlig efterféljande
behandling med BTK-hdmmare dr av betydelse for resultatet. En langre behandlingsliangd in-

nebar en storre kostnadsbesparing for Imbruvica + Venclyxto totalt sett. Detta beror pa att
langre behandlingslangd framst paverkar de totala kostnaderna for Venclyxto + Gazyvaro, dar
en storre andel patienter antas erhalla kontinuerlig efterfoljande behandling med BTK-ham-

mare.

Tabell 13. TLV:s kédnslighetsanalyser, inklusive sido6verenskommelse, SEK

kostnadsjamforelsen

] &r)

ar)

Parameter ‘ Grundscenario ‘ Kanslighetsanalys Skillnad
Grundscenario -42 820 kr
20% -47 826 kr
Aterbéringsniva pa 0% (AUP) 20% 52831 kr
Venclyxto
60% -57 837 kr

Foretagets alternativa Foretagets grundscenario:

scenario:
Andel patienter som I + V: [--] % kontinuerlig be- | | + V: 23% kontinuerlig be-
erhaller kontinuerlig handling med BTK-ham- handling med BTK-hdmmare

e . -280 750 kr

efterféljande behandling mare
med BTK-hammare V + G: 100% kontinuerlig be-

V + G: [--] % kontinuerlig handling med BTK-hdmmare

behandling med BTK-ham-

mare
Behandlingsldngd for efterféljande behandling
Tidsperiod mellan konsta- 7 cykler om 28 dagar -66 767 kr
terad sjukdomsprogress 14 cvkler om 28 daaar
och start av efterféljande y g 21 cykler om 28 dagar -20 805 kr
behandling
Patientgrupp i "Unfit” (behandlingslangd [- | "Fit” (behandlingslangd [------ ] 100 518 kr

8.1.4 Osakerhet i resultaten

Osékerhet kring Be_(_:lomnlng a&V | Kommentar
osakerhet

1. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pa resultat

i) Kostnader for efterféljande Hég Kostnader for efterféljande behandlingslinjer omgardas av

behandling hdg osakerhet da det ar ovisst hur stor andel patienter som
erhaller respektive behandling i svensk klinisk praxis. Ande-
len patienter som forvantas erhalla BTK-hammare i mono-
terapi (kontinuerlig behandling) som efterfljande
behandling har stérst inverkan pa resultatet.

ii) Behandlingslangd fér Medelhég Antaganden om behandlingslangd for kontinuerlig efterfol-

efterféljande behandling jande behandling med BTK-hdmmare ar av betydelse for re-
sultatet. En langre behandlingsldngd innebar en stbrre
kostnadsbesparing fér Imbruvica + Venclyxto totalt sett.
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8.1.5 Samlad bedémning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar har TLV utgatt frdn en
kostnadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen. Da merparten av pa-
tienter med KLL med tiden kommer att fi ett behandlingskravande recidiv tas dven hansyn till
lakemedels- och administreringskostnader vid efterfoljande behandling, i likhet med TLV:s
tidigare utvarderingar av Imbruvica respektive Venclyxto (dnr 863/2020; 520/2022). Liksom
i tidigare utredningar av Imbruvica och Venclyxto bedomer TLV att antaganden om efterfol-
jande behandling i nuvarande utredning ar forenade med hog osékerhet.

Priméarbehandling antas paverka valet av efterféljande behandling. Vid refraktar sjukdom eller
tidigt recidiv byter man i regel behandlingsterapi. Vid sena relaps kan primirbehandlingen
upprepas. Det ar dock ovisst hur stor andel patienter som vid recidiv erhéller respektive be-
handling i svensk klinisk praxis.

Enligt TLV:s kliniska expert ar andelen patienter som erhéller efterfoljande behandling med
bendamustin i kombination med rituximab efter Imbruvica + Venclyxto nagot overskattad i
foretagets grundscenario. TLV:s kostnadsjamforelse utgar fran foretagets alternativa scenario
dir en storre andel patienter dterbehandlas med BTK-hdmmare eller Venclyxto efter primar-
behandling med Imbruvica + Venclyxto jamfort med i foretagets grundscenario. I kostnads-
jamforelsen antas dven en viss andel patienter &aterbehandlas med Venclyxto efter
primarbehandling med Venclyxto + Gazyvaro.

Till f6]jd av att en ny tidsbegrinsad behandling introduceras antas farre patienter fa kontinu-
erlig behandling med BTK-hdmmare som efterfoljande behandling. Det innebéar en kostnads-
besparing avseende total behandlingskostnad under vardférloppet vid KLL. Det dr dock
osdkert hur stor andel patienter som vid recidiv forvantas f& kontinuerlig behandling med
BTK-hdmmare (i monoterapi). Andelen patienter som far kontinuerlig behandling med BTK-
hidmmare som efterfoljande behandling har stor inverkan pa resultatet i kostnadsjamforelsen.
Aven antaganden om behandlingslangd med BTK-hdmmare paverkar resultatet. TLV har i
kanslighetsanalyser undersokt hur antaganden om efterféljande behandling med BTK-ham-
mare paverkar resultatet. Med beaktande av befintlig sido6verenskommelse visar TLV:s kost-
nadsjamforelse att kostnaden for Imbruvica + Venclyxto ar ldgre an, eller i nivd med,
kostnaden for Venclyxto + Gazyvaro.

9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla ménniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, 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, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

9.2 Forfattningstext m.m.

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

Baslinjekarakteristika for klinisk fas III-studie GLOW [13].

o Ibrutinib + Venetoclax Chlorambudil + Obinutuzumab
Characteristics
(n=108) (n=105})
Age, median (range) 71.0(47-93) 71.0(57-88)
= 65 years, % 849 895
= 75 years, % 330 352
Male, % 55.7 50.0
Diagnosis
CLL, % 206 96.2
SLL, % 9.4 38
Median time from diagnosis, months 358 354
ECOG PS, %
0 330 371
1 54.7 514
2 12.3 114
CIRS Total Score
=6, % 30.2 419
=6, % 698 58.1
Median CrCl (range), mL/min 66.5 (34.0-168.1) 632 (32.3-180.9)
Rai stage lI-IV, % 57.3 525
Binet stage C 44 3 396
Bulky disease
25cm, % 390 36.2
Elevated LDH, % 330 486
IGHV status
Mutated IGHV, % 255 257
Unmutated IGHV, % 519 514
Unknown IGHV status (%) 226 229
Del{11qg), % 189 17.1
TP53 mutation®, % 6.6 19
Serum Bz microglobulin >3.5mg/l, % 69.8 733

=although patients with dell7p or known TP53 mutation at baseline were excluded from the study, patients with unknown TP53
mutation status were allowed to participate.

CIRS=cumulative illness rating scale; CLL=chronic lymphocytic leukemia; CrCl=creatinine dearance; ECOG PS=European
Cooperative Oncology Group performance status; IGHY=immunoglobulin variable heavy chain; LDH=lactate dehydrogenase;
SLL=small lymphocytic lymphoma.
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Baslinjekarakteristika for klinisk fas II-studie CAPTIVATE, FD-kohort [7, 12].

Characteristic Total t'e::t:: ::lnulatlm Nun-del{l.:rlg?}mlntlm
Median age, years (range) 60.0(33-711) 50.5(33-71)
Male, n (%) 106 (66.7) 88 (64.7)
Rai stage II/IV, n (%) 44 (27.7) 34 (25)
High-risk features
Unmutated IGHV 89 (56.0) 78(57.4)
Del{17p)/TP53 mutation 27 (17.0) 7(5.1)
Del{17p)* 20 (12.6) o(0)
Del{11q)® 28(17.6) 28(20.6)
Complex karyotype® 31(19.5) 25 (18.4)
Any cytopenia, n(%) 54 (34.0) 45 (33.1)
Absolute neutrophil count = 1.5x10%/L 13 (8.2) 13(9.6)
Hemoglobin count < 11g/dL 37(23.3) 30(221)
Platelet count = 100x10%/L 21(13.2) 18(13.2)
Lymph node diameter = 5cm, n{%) 48 (30) 44 (32.4)
Absolute lymphocyte count (ALC), median (range) 70 (1-503) 73.0(1-429)
ALC = 25x10%/L, n(%) 120 (75) 105 (77.2)
*Per Dohner hierarchy. *Defined as =3 abnormalities by conventional CpG-stimulated cytogenetics by central lab. ALC=absolute
ymphocyte count; del{11g)=11q deletion; del(17p)=17p deletion; IGHY=immunoglobulin variable heavy chain region

Sammanstillning av baslinjekarakteristika for patienter i GLOW respektive CLL14 [13, 18].

GLOW®*! CLL14®

C+0

{n=216)

Median age, years

(range) 71 (47 - 93) 71 (57 —88) 72 (43-89) 71 (41-89)
Male 56% 60% 68% 66%
ECOG PS

0 33% 33% 41% 48%

1 55% 51% 46% 40%

2 12% 11% 12.5% 12%

3 Excluded Excluded 0.5% 0%
del17p Excluded Excluded 9% 7%
TP53 mutation 7% 2% 11% 8%
Unmutated IGHV 52%8§ 51%§ 61% 59%
RAI stage 3-4 57% 53% Not reported Not reported
Binet stage C 44.8% 39.6% 43.1% 42.6%
Bulky disease 25cm 39% 36% Not reported Not reported
del1 1q 19% 17% 18% 20%
Complex karyotype Not reported Not reported Not reported Not reported
CIRS »>6 70% 58% 86% 82%
Median CIRS 9 8 9.0 8.0
CrCl <60ml/min Not reported Not reported Not reported Not reported
CrCl <70ml/min Not reported Not reported 60% 55%
Median CrCl 66.5 63.2 65.2 67.5
B2-M (>3.5mg/L) (n, %) 70% 73% 59% 62%
Median time from CLL 35.8 35.4 31.2 29.2

diagnosis (months)
§ - total sample includes patients with missing result (23% missing in each arm)
CIRS=cumulative illness rating scale; CrCl=creatinine clearance; C+O=chlorambucil+obinutuzumab; delllg=deletion of g arm of 11th
chromosome; dell7p=deletion of p arm of 17th chromosome; ECOG PS=Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
IGHV=immuneglobulin heavy-chain variable region; I+v=ibrutinib+venetoclax; TP53mut=tumour protein 53 mutation;
V+G=venetoclax+obinutuzumab; B2-M=p-2 microglobulin
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