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Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Calquence (akalabrutinib)

Antal patienter i Sverige

Prevalens ca 6000 personer

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forséljning)

[--] kronor (AIP)

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka

Forp.strl. AIP (SEK)

AUP (SEK)

Brukinsa 80 mg

120 st 51 258,15

52 304,40
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

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 likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel 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 bedomning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begriansning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast for vuxna patienter

1) for behandling i monoterapi av tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) med
17p-deletion/TP53-mutation och

2) for behandling i monoterapi av patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling

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

¢ Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr en cancersjukdom som utgér fran en mogen B-cell
i kroppens immunsystem. Varje ar diagnostiseras cirka 500 personer i Sverige med
KLL, mer 4dn hilften av dessa personer ar 6ver 70 ar.

¢ Den aktuella utviarderingen avser Brukinsa (zanubrutinib) i monoterapi for behand-
ling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med pévisad 17p-delet-
ion/TP53-mutation eller patienter som fatt minst en tidigare behandling.

e Brukinsa hammar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). De signaler
som formedlas av BTK ar viktiga for 6verlevnad och proliferation av B-celler, inklu-
sive de maligna B-cellerna i KLL. Genom att haimma BTK bromsas cancercellernas
tillvaxt.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet ar akalabrutinib (Calquence).

e Basen for den aktuella hilsoekonomiska bedomningen vad géller patienter med tidi-
gare obehandlad KLL med péavisad 17p-deletion/TP53-mutation utgors av studien
SEQUOIA. Resultaten fran denna studie har jaimforts indirekt i en matchad jamforelse
med data fran studien ELEVATE-TN.

e Basen for bedomningen vad giller patienter som fatt minst en tidigare behandling ut-
gors av studien ALPINE. Resultaten fran denna studie har jamforts indirekt i en mat-
chad jamforelse med data fran studien ELEVATE-RR.

e Enligt de matchade indirekta jamforelserna forelag [
----------- ] mellan zanubrutinib och akalabrutinib avseende progressionsfri 6verlevnad
(PFS). Data for total 6verlevnad (OS) var alltfor omogna for att kunna anvindas for en
indirekt jamforelse. Resultaten av effektjamforelser mellan Brukinsa och jamforelseal-
ternativet ar forknippade med osidkerheter eftersom data i de pivotala studierna ar
omogna och indirekta jamforelser har anvants.

e TLV bedomer att Brukinsa har jamforbar effekt med jamforelsealternativet.

e Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar har TLV utgatt frdn en
kostnadsjamforelse som grund for den halsoekonomiska bedomningen. Resultatet vi-
sar att kostnaden for behandling med Brukinsa ar lagre dn den for Calquence vid be-
fintligt AUP.
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Trepartsoverldggningar har 4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa Gver-
laggningar har bland annat resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna
en sidooverenskommelse som gor att kostnaden for anviandning av Brukinsa minskar.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta darende och utgor dairmed en del
av beslutsunderlaget.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset endast om subventionen forenas med begransning och villkor i enlighet
med 11 § forméanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransning och vill-
kor. Subventioneras endast som monoterapi for behandling av KLL-patienter med 17p-
deletion/TP53-mutation och som monoterapi for KLL-patienter som fatt minst en ti-
digare behandling. Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all
sin marknadsforing och annan information om likemedIet.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Merparten av texten nedan har hamtats i sin helhet fran Nationellt vardprogram for kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) 2022! om inte annat anges. For referenser se vardprogrammet.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en cancersjukdom som utgar fran en mogen B-cell i krop-
pens immunsystem. Orsaken till sjukdomen ar okand. Varje ar diagnostiseras cirka 550 per-
soner i Sverige med KLL, mer an halften av dessa personer ar 6ver 70 ar. Insjuknande i KLL
okar kraftigt med stigande alder och sjukdomen ar vanligare hos man. KLL uppdagas ofta i
samband med insjuknande i, eller kontroll av annan sjukdom.

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

peni).

Overlevnad i KLL ir starkt kopplad till lder, kén, samsjuklighet och behandlingsbehov. Den
relativa 5-arsoverlevnaden for alla patienter med KLL yngre dn 65 ar ar 93 procent medan
den for gruppen 65 ar och dldre ar ar 80 procent. Hos patienter med behandlingsbehov ar
den relativa 5-arsoverlevnaden for de yngre dn 65 ar 80 procent och for de 65 ar och dldre
endast 52 procent, raknat fran tidpunkt for behandlingsstart enligt data fran det svenska
KLL-registret.

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

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

1.2 Lakemedlet

Lakemedlet Brukinsa innehaller den aktiva substansen zanubrutinib och fick marknadsgod-
kidnnande i Europa den 22 november 2021.

1.2.1 Indikation

For behandling av KLL har Brukinsa fo6ljande indikation: "Brukinsa som monoterapi ar avsett
for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL)”.

1.2.2 Verkningsmekanism

Zanubrutinib hammar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). BTK ar en signal-
molekyl som formedlar signaler fran B-cellsreceptorer och cytokinreceptorer. Dessa signaler
ar viktiga for overlevnad och celldelning av B-celler, inklusive de maligna B-cellerna i KLL.
Genom att himma BTK bromsas cancercellernas tillvaxt.

1 Regionala cancercentrum i samverkan, Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), Nationellt virdprogram 2022-01-25
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1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad daglig dos av zanubrutinib dr 320 mg, som ska tas antingen en gang dagli-
gen (fyra 8o mg kapslar) eller tva ganger dagligen (tva 80 mg kapslar).

Vid biverkningar av grad 3 eller hogre kan dosen behova justeras.
Behandling med Brukinsa bor fortsatta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxi-
citet.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsrekommendationerna nedan ar tagna fran det nationella vardprogrammet for
Kronisk lymfatisk leukemiz2. For referenser se vardprogrammet.

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

Forsta linjens behandling

Infor behandlingsval vid tidigare obehandlad KLL tas hansyn till avvikelser i TP53-genen,
IGHV-mutationsstatuss3, samsjuklighet och dlder. Rekommendationerna for lakemedelsbe-
handling i forsta linjen vid KLL &r bland annat beroende av om patienten har 17p-deletion
eller TP53-mutation. Det dr viktigt att beakta mgjligheten att inkludera patienten i klinisk
studie.

KLL patienter med 17p-deletion/TP53-mutation

For alla patienter med KLL med 17p-deletion/TP53-mutation, utom for de patienter dar endast
symptomlindrande behandling ar aktuell, rekommenderas behandling med BTK-hdmmarna
ibrutinib eller akalabrutinib, eller med BCL2-hdmmaren venetoklax.

Vid val av venetoklax rekommenderas i forsta hand behandling tills vidare, men vid toxicitet
eller patientens 6nskemal kan man ge 12—24 manaders behandling med venetoklax-obinutu-
zumab. Om BTK-hidmmare eller venetoklax dr intolerabla, kan man 6vervaga att ge idelalisib i
kombination med rituximab.

Behandling vid relaps eller refraktir sjukdom

Rekommendationerna for behandling vid relaps eller refraktir sjukdom sammanfattas i
nedanstaende tva figurer (figur 1, figur 2).

2 Regionala cancercentrum i samverkan, Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), Nationellt vérdprogram 2022-01-25

3 Bestimmande av IGHV-mutationsstatus innebir analys om generna fér immunglobulinets tunga kedja har genomgétt somatisk
hypermutation eller ej.
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Figur 1. Behandling vid relaps eller refraktar sjukdom efter forsta linjens behandling
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BTK-hdmmarna, ibrutinib och akalabrutinib, och BCL2-hdmmaren venetoklax ar nu en del av
standardbehandlingen for patienter med KLL.

Patienter med p53-dysfunktion (17p-deletion/TP53-mutation) kan betraktas vara refraktara
mot konventionell kemoimmunterapi. BTK-hdmmare med forbattrad selektivitet, sdsom aka-
labrutinib, kan vara ett behandlingsalternativ med forbattrad tolerabilitet jamfort med ibru-
tinib.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget menar att ibrutinib (Imbruvica) och akalabrutinib (Calquence) ar relevanta jamfo-
relsealternativ till zanubrutinib (Brukinsa). Foretaget motiverar det enligt f6ljande. Zanubru-
tinib ar en andra generationens BTK-hammare, och har dirmed samma verkningsmekanism
som ibrutinib och akalabrutinib. Ibrutinib och akalabrutinib rekommenderas som forsta lin-
jens behandling av KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation, och for relapserande/re-
fraktdra patienter i de svenska behandlingsriktlinjerna4. Foretagets kliniska expert har
bekraftat att ibrutinib och akalabrutinib ar de vanligast forekommande behandlingarna bade
for behandlingsnaiva patienter med 17p-deletion/TP53-mutation, och for relapserande/refr-
aktara patienter.

TLV:s diskussion

TLV:s motivering till val av jamforelsealternativ hos tidigare obehandlad KLL med
del(17p)/TP53-mutation

I vardprogrammet rekommenderas for denna patientgrupp BTK-hidmmare eller Venclyxto.

Venclyxto ar dock inte subventionerat for de patienter som kan bli aktuella for behandling med
Brukinsa (en himmare av B-cellsreceptorns signalvig). Venclyxtos subventionsbegransning
for den aktuella patientgruppen lyder namligen: "som monoterapi for behandling av KLL hos
patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som dr oldmpliga for eller som har sviktat
pa en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvdg”.

Kostnaderna for bade Imbruvica och Calquence har bedomts som rimliga vid befintliga AUP
hos den aktuella patientgruppen (dnr 4876/2014; 2984/2020). Da Calquence inkluderades i
ldkemedelsforménen efter Imbruvica for aktuell patientpopulation bedomer TLV att relevant
jamforelsealternativ till Brukinsa utgors av Calquence.

TLV:s motivering till val av jimforelsealternativ hos patienter som fatt minst en tidigare
behandling

BTK-hdmmare rekommenderas for de flesta av patientgrupperna som namns i vardprogram-
met. I vissa fall rekommenderas dven Venclyxto +/- rituximab.

TLV har tidigare bedomt att effekten av Venclyxto i kombination med rituximab (VenR) ar
jamforbar med effekten av Imbruvica hos hogriskpatienter med KLL som fatt minst en tidigare
behandling. Enligt resultatet i TLV:s kostnadsjimforelse var kostnaden for anvindning av
VenR hogre dn kostnaden for Imbruvica vid befintligt AUP, men sido6verenskommelsen som
tecknades for Venclyxto innebar att kostnaden for anvindning av Venclyxto var lagre dn kost-
naden for anviandning av Imbruvica (dnr 2649/2018).

Sedan TLV:s utredning av VenR har faststallt AUP for Venclyxto sjunkit. Sedan oktober 2022
finns dven en sidooverenskommelse for Imbruvica som omfattar all férséljning av Imbruvica

4 Regionala cancercentrum i samverkan, Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), Nationellt virdprogram 2022-01-25
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inom likemedelsforméanerna och innebar att kostnaderna for anviandning av Imbruvica mins-
kar. Aterbiringsnivan i Venclyxtos respektive Imbruvicas sidoéverenskommelse omfattas av
sekretess, varfor informationen inte kan tillforas denna utredning. Med anledning av detta ar
det i dagslaget inte mojligt att avgora huruvida VenR eller Imbruvica utgor det mest kostnads-
effektiva behandlingsalternativet till Brukinsa. TLV:s val av relevant jaimforelsealternativ till
Brukinsa baseras darfor pa vad som framstar som mest kliniskt relevant, vilket for aktuell pa-
tientgrupp ar andra BTK-hammare.

Kostnaderna for bdde Imbruvica och Calquence har bedémts som rimliga vid befintliga AUP
hos den aktuella patientgruppen (dnr 4876/2014; 2984/2020). Da Calquence inkluderades i
lidkemedelsforménen efter Imbruvica for aktuell patientpopulation bedomer TLV att relevant
jamforelsealternativ till Brukinsa utgors av Calquence.

Huruvida Calquence eller Imbruvica anvands som jamforelsealternativ paverkar vid befintliga
AUP inte TLV:s forslag till beslut for ndgon av de aktuella patientgrupperna.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer, med hénsyn tagen till klinisk relevans och kostnadseffektivitet, att det relevanta
jamforelsealternativet till Brukinsa dr Calquence (akalabrutinib).

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV har i tidigare beslut for Calquence (dnr 2984/2020) bedomt svarighetsgraden for patien-
ter med tidigare obehandlad KLL som mycket hog.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar fort-
skridande, saknar bot och leder till en kortare férvantad livslaingd med forsamrad livskvalitet.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Zanubrutinib for behandling av KLL har undersokts i tva olika fas 3-studier som motsvarar de
relevanta patientpopulationerna i ansokan:

e SEQUOIA: Behandlingsnaiva (TN5) patienter med del17p/TP53mut®
e ALPINE: relapserade/refraktiara (R/R) patienter med och utan del17p/TP53mut”

I SEQUOIA studerades effekt och sdkerhet av zanubrutinib i en enkelarmad kohort av TN-
patienters.

I ALPINE studerades effekt och siakerhet av zanubrutinib jamfort med ibrutinib (R/R-patien-
ter oberoende av del17p/TP53-status) i en 6ppen, randomiserad fas 3-studie.

SEQUOIA (Behandlingsnaiva patienter)

SEQUOIA éir en pagaende, internationell fas 3-studie av behandlingsnaiva patienter med KLL
eller SLL9. Studien har flera syften, inklusive att undersoka effekten av zanubrutinib jamfort

5 TN = treatment naive

6 Tam CS, Robak T, Ghia P, Kahl BS, Walker P, Janowski W et al. Zanubrutinib monotherapy for patients with treatment naive
chronic lymphocytic leukemia and 17p deletion. Haematologica. 2020 Oct 13;106(9):2354-2363.

7 Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, Jurczak W, Kazmierczak M, Lamanna N et al. Zanubrutinib or Ibrutinib in Relapsed or
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2023 Jan 26;388(4):319-332.

8 Det ar studiens kohort 2 som &r relevant for den aktuella ansokan.

9 SLL = small lymphocytic lymphoma
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med bendamustin + rituximab, och ar indelad i fyra kohorter. Den kohort som &r relevant for
den aktuella ansokan ar kohort 2: patienter med del17p/TP53mut behandlade med zanubru-
tinib (n=110). Patienterna var >65 &r, alternativt >18 ar med samsjuklighet. Fortsattningsvis
avser darfor alla omndmnanden av SEQUOIA endast kohort 2.

Det primara syftet i kohort 2 var att undersoka svarsfrekvens (ORR, overall response rate),
progressionsfri overlevnad (PFS, progression-free survival), svarsduration (DOR, duration of
response) och sdkerhet, medan total 6verlevnad (OS, overall survival) inkluderas som ett ex-
ploratoriskt effektmatt.

Resultat

Det priméra effektmattet var PFS enligt bedomning av en oberoende granskningskommitté
(IRC). Databrytpunkten for resultat i denna ansékan ar maj 2021.

ORR

ORR var 90% (95% KI: 82,8-94,9) vid databrytpunkten maj 2021 med en medianuppfoljninga-
tid om 30,5 manader enligt IRC och inga patagliga skillnader noterades mellan de fordefinie-
rade subgrupperna. Resultaten avseende ORR for patienter med del17p/TP53mut redovisas i
nedanstéende tabell 1.

Tabell 1. SEQUOIA: Sammanfattning av resultat for ORR enligt IRC (patienter med del17p/TP53mut).

Zanubrutinib

(N=110)
Cverall response rate (CR, PR, or PR-L), n (%) 99 (90)
[95% CI] [82.8; 94.9]

CR, n (%) 7 (6.4)
PR, n (%) 88 (80.0)
nPR, n (%) 2 (1.8)
PR-L, n (%) 2(1E)
Stable disease, n (%) 11 (10.0)

Progressive disease, n (%)

Abbreviations: Cl: Confidence interval; CR: Complete response; ORR, Overall response rate; PR: Partial response; nPR: Nodular partial response; PR-L
Partial response with lymphocytosis

Svarsduration

Median DOR uppnéaddes inte vid databrytpunkten maj 2021 med en medianuppfoljningstid
om [------------—- ]. Enligt den oberoende granskningen var andelen patienter utan handelser
(progression eller dod) vid 12, 24 och 36 manader [
] respektive.

PES

Median-PFS enligt IRC var ej uppnétt vid databrytpunkten maj 2021 med en medianuppfolj-
ning om [------------- ]. Vid 12, 24 och 36 méanader var andelen patienter med del17p/TP53mut
utan hiandelser [ 1, 88,9 (95% KI: 81,3-93,6) och [

______ ].

oS

Vi databrytpunkten maj 2021 [ 1, och median-OS [

----------- ]. Andelen patienter utan hidndelser var vi 24 méanader 93,6% (95% KI: 87,1-96,9).
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ALPINE (R/R patienter)

ALPINE ar en pagdende, 6ppen, randomiserad fas 3-studie dar effekten av zanubrutinib jam-
fort med ibrutinib studeras i patienter med R/R CLL/SLL som erhéllit minst en tidigare be-
handling. Det primara effektmaéttet ar provarbedomt ORR och sekundara effektmatt utgors av
bland annat av PFS, DOR, behandlingsduration, OS och siakerhet.

Totalt inkluderades 652 patienter i studien, varav 327 randomiserades till att erhalla zanubru-
tinib 160 mg tva ganger dagligen per os, och 325 till att erhalla ibrutinib 420 mg en gang dag-
ligen per os. Inklusion i studien skedde under perioden 1 november 2018 till 14 december
2020. De data som redovisas i foljande stycken harror om inget annat anges fran slutgiltiga
analysen av studien, med databrytpunkten augusti 2022 och en medianuppf6ljningstid om
29,6 méanader?®.

Resultat
ORR

ORR var hogre for patienter som behandlats med zanubrutinib 4n med ibrutinib; 83,5% (95%
KI: 79,0-87,3) respektive 74,2% (95% KI: 69,0-78,8). En hogre ORR for zanubrutinib observe-
rades i de prespecificerade subgrupperna, inklusive de mer svarbehandlade patienterna med
del17p/TP53mut.

PFS

Vid databrytpunkten augusti 2022 hade 87 handelser i form av sjukdomsprogression eller dod
intraffat i zanubrutinibarmen jaimfort med 118 motsvarande hiandelser i ibrutinibarmen. Ha-
sardkvoten for PFS INV var 0,65 (95% KI: 0,49-0,86) till fordel for zanubrutinib (p=0,002).
Median-PFS hade inte uppnaétts for zanubrutinib medan det var 34,2 manader (95% KI: 33,3-
NE) for ibrutinib. KM-kurvan for PFS INV i ITT-populationen visas i nedanstaende figur 3. I
subgruppen av patienter med del17p/TP53mut var hasardkvoten for PFS INV 0,53 (95% KI:
0,31-0,88) till fordel f6r zanubrutinib.

1o Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, Jurczak W, Kazmierczak M, Lamanna N et al. Zanubrutinib or Ibrutinib in Relapsed or
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2023 Jan 26;388(4):319-332.
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Figur 3. ALPINE: Kaplan-Meierkurva for PFS INV (ITT-populationen, databrytpunkt augusti 2022)
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Vid databrytpunkten augusti 2022 hade 48 dodsfall rapporterats for patienter behandlade med
zanubrutinib och 60 for ibrutinib. Hasardkvoten for OS var 0,76 (95% KI: 0,51-1,11) och me-
dian-OS hade ej uppnatts i ndgon av behandlingsarmarna. KM-kurvan for OS visas i nedan-
stdende figur 4.

Figur 4. ALPINE: Kaplan-Meierkurva for OS (databrytpunkt augusti 2022)
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Biverkningar
Sammanfattning av sdkerhetsprofilen enligt produktresumén

De vanligaste biverkningarna (= 20 %) var ovre luftvagsinfektion (33 %), blaméarken (30 %),
neutropeni (28 %), blodning/hematom (27 %), utslag (23 %) och muskuloskeletal smirta (23
%).

De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller hogre (> 5 %) var neutropeni (19 %), lungin-
flammation (9 %) hogt blodtryck (7%) och trombocytopeni (6 %).

Av de 1 550 patienter som behandlades med zanubrutinib avbrot 2,9 % behandlingen pa
grund av biverkningar. Den vanligaste biverkningen som ledde till att behandlingen avbrots
var lunginflammation (1,4 %). Biverkningar som ledde till dosminskning intréaffade hos 5,7 %
av patienterna.

Sakerhetsprofilen baseras pa samlade data fran 1 550 patienter med B-cellsmaligniteter, inklu-
sive patienter med kronisk lymfatisk leukemi (N = 938), Waldenstroms makroglobulinemi (N
= 249), mantelcellslymfom (N = 140), marginalzonslymfom (N = 93), follikulart lymfom (N =
59) och andra typer av B-cellsmaligniteter (N = 71), som behandlats med Brukinsa i kliniska
studier med en median exponeringstid pa 22,95 méanader.

TLV:s diskussion

EMA skriver i sin utvardering att sammantaget ger resultaten fran studierna SEQUOIA och
ALPINE, inklusive fordelaktig PFS och ORR, varaktiga svar och forbattringar i viktiga bedom-
ningar vad giller sikerhet och tolerabilitet (som hiandelser vilka leder till behandlingsavbrott
eller behandlingsavslutande) pétagliga bevis till stod for en positiv nytta/risk-bedomning for
zanubrutinib vid behandling av patienter med KLL.

Angaende kohort 2 i SEQUOIA, den patientgrupp som ar relevant for den aktuella utvirde-
ringen vad giller patienter med tidigare obehandlad KLL med pavisad 17p-deletion/TP53-mu-
tation, skriver EMA att ORR enligt oberoende bedémare dr 9o procent och att PFS vid 24
maéanader ar 89 procent och att dessa resultat tydligt visar att zanubrutinib ger kliniskt rele-
vanta behandlingsresultat i KLL-patienter med 17p-deletion.

Vidare kommenterar EMA att ALPINE-studien visat icke-inferioritet och battre effekt (baserat
pa provarens bedomning) av zanubrutinib jaimfort med ibrutinib i R/R-patienter. Med tanke
pa att ibrutinib ocksa ar godkant i forsta linjen, och rekommenderas oavsett om patienterna ar
lampade eller ej for behandling med immunkemoterapi (FCR™) finner EMA det rimligt att ex-
trapolera effekten av zanubrutinib dven till yngre och friskare patienter i forsta linjen. Detta ar
motiveringen for den indikation som godkéandes: "Brukinsa som monoterapi ar avsett for be-
handling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL)”.

TLV:s bedomning: Responsen bedoms som kliniskt relevant for respektive behandlings-
linje. Studiernas huvudsakliga svagheter 4r omogna data och begriansat antal patienter.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

For att jamfora effekten av zanubrutinib och akalabrutinib i behandlingsnaiva patienter med
del17p/TP53-mutation respektive R/R-patienter genomfordes indirekta jamforelser i form av
MAIC (matching-adjusted indirect comparison). Pa grund av omogna data kunde MAIC bara
genomforas for PFS, inte for OS. Foretaget har genomfort en systematisk litteratursokning for

11 FCR = fludarabinfosfat + cyklofosfamid + rituximab
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att identifiera vilka studier som bor anviandas for de indirekta jaimforelserna. De komparator-
studier som var relevanta att anvanda ar foljande (inklusive en kommentar om vilka data fran
SEQUOIA som anvandes).

ELEVATE-TN

ELEVATE-TN ar en randomiserad, multicenter, 6ppen, trearmad fas 3-studie av obinutu-
zumab i kombination med klorambucil, akalabrutinib i kombination med obinutuzumab och
akalabrutinib monoterapi i patienter med tidigare obehandlad KLL2.

SEQUOIA

Data for zanubrutinib i MAIC baseras pa poolade data frain SEQUOIA-studiens kohort 1 och
kohort 2 eftersom ELEVATE-TN inte redovisar baslinjekaraktiristika enbart for patienter med
del17p/TP53mut, och saledes en MAIC som endast anviande data fran kohort 2 inte kunde ge-
nomforas.

ELEVATE-RR

ELEVATE-RR ir en randomiserad, multicenter, 6ppen fas 3-studie av akalabrutinib versus
ibrutinib i tidigare behandlade patienter med hogrisk-KLL (patienter med bekriaftad deli7p
eller del11q)s.

Effektmodifierare och prognostiska faktorer for TN- och R/R-patienter

Analyser avseende behandlingseffekt pa PFS beroende av baslinjefaktorer genomfordes utifran
publikationerna fran SEQUOIA, ALLIANCE och ELEVATE-TN for behandlingsnaiva patien-
ter och fran ALPINE och ELEVATE-RR for R/R-patienter.

Baslinjekaraktaristika flaggades som effektmodifierare (EM) om minst en av de ovan namnda
studierna rapporterat en signifikant skillnad i behandlingseffekt beroende pa nivén av de fak-
torer som undersoktes. Vissa ytterligare baslinjefaktorer for vilka den numeriska skillnaden i
behandlingseffekt beroende pa nivaerna av respektive faktor var anmarkningsvard, men inte
statistiskt signifikant, flaggades som potentiella effektmodifierare. Med beaktande av den pro-
gnostiska formagan hos de potentiella effektmodifierarna klassades dessa som “prognostiska
faktorer med EM-potential”. Ytterligare baslinjefaktorer med prognostisk forméga som inte
identifierades enligt ovan som antingen en EM eller en PF med EM-potential flaggades som
prognostiska faktorer (PF). Tabell 2 nedan redovisar klassificeringen av baslinjekaraktaristika.

12 Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, Skarbnik A, Pagel JM, Flinn IW et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus
chlorambucil and obinutuzmab for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE TN): a randomised, controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2020 Apr 18;395(10232):1278-1291.. Erratum in: Lancet. 2020 May 30;395(10238):1694.

13 Byrd JC, Hillmen P, Ghia P, Kater AP, Chanan-Khan A, Furman RR et al. Acalabrutinib Versus Ibrutinib in Previously Treated
Chronic Lymphocytic Leukemia: Results of the First Randomized Phase III Trial. J Clin Oncol. 2021 Nov 1;39(31):3441-3452.

14 Woyach JA, Ruppert AS, Heerema NA, Zhao W, Booth AM, Ding W et al. Ibrutinib Regimens versus Chemoimmunotherapy in
Older Patients with Untreated CLL. N Engl J Med. 2018 Dec 27;379(26):2517-2528.
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Tabell 2. Effektmodifierare (EM) och prognostiska faktorer (PF) for TN- och R/R-patienter.

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

Statistiska metoder

Publicerade KM-kurvor konverterades till x- och y-koordinater f6r tid och 6verlevnadssanno-
likheter med Engauge Digitizer. Koordinaterna anvindes for att generera rekonstruerade in-
dividuella patientdata for varje kurva med anvindande av Guyots metod.

[

15,

1.

Matchningsstrategin syftade till att bevara en effektiv provstorlek (ESS) som inte understeg
[---] samtidigt som man justerade for s manga baslinjefaktorer som mojligt. For att hitta den

15[
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mest optimala matchningen provades flera uppsattningar av matchningsfaktorer. I det forsta
steget anvandes den fullstindiga uppsattningen av 6msesidigt tillgangliga faktorer [------------
] for matchning.
Darefter, om det befanns nodvandigt, eliminerades vissa faktorer baserat pa deras relevans
tills den optimala ESS hade uppnatts.

MAIC for zanubrutinib versus akalabrutinib (behandlingsnaiva patienter)

Med anvidndande av data fran studierna SEQUOIA och ELEVATE-TN gjordes en [-------------
------- ] MAIC. Féljande faktorer kunde dock inte justeras for i MAIC:

e [ ]
e [ ]
e [ ]

MAIC inkluderade fem olika scenarier baserat pa olika matchningsmodeller, det vill sdga olika
uppsattningar av baslinjekaraktaristika som justerades for. KM-kurvor fran ett representativt
scenario visas i figur 5 nedan. Kurvorna representerar akalabrutinib i ITT-populationen fran
ELEVATE-TN, zanubrutinib i oviktad ITT-population fran SEQUOIA (CLL/SLL) och viktade
populationer fore och efter matchning fran SEQUOIA (endast CLL).

Figur 5. KM-kurvor for PFS-IRC i SEQUOIA och ELEVATE-TN fore och efter matchning enligt modell 5 (behand-
lingsnaiva patienter).

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

Hasardkvoter frdn en naiv jaimforelse och de fem MAIC:arna visas i nedanstaende tabell 3.

[
1.
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Tabell 3. Relativ effekt avseende PFS-IRC for zanubrutinib versus akalabrutinib (behandlingsnaiva patienter)..

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

MAIC for zanubrutinib versus akalabrutinib (relapserade/refraktira patienter)

Med anviandande av data fran studierna ALPINE och ELEVATE-RR, vilka bada hade ibrutinib

som kontrollarm, gjordes en [--------- ] MAIC. Foljande faktorer kunde dock inte justeras for i
MAIC:

e [ ]

e [ 1

e [ 1

e [ 1

MAIC inkluderade tre olika scenarier baserat pa olika matchningsmodeller, det vill sdga olika
uppsittningar av baslinjekaraktiristika som justerades fore. KM-kurvor fran ett representativt
scenario visas i figur 6 nedan. Kurvorna representerar akalabrutinib i ITT-populationen fran
ELEVATE-RR, zanubrutinib i oviktad ITT-population fran ALPINE (CLL/SLL) och viktade po-
pulationer fore och efter matchning fran ALPINE (endast CLL).

16[
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Figur 6. KM-kurvor for PFS-INV i ALPINE och ELEVATE-RR fére och efter matchning enligt modell 3
(relapserade/refraktara patienter).

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

Hasardkvoter fran en naiv jamforelse och de tre MAIC:arna visas i nedanstdende tabell 4.
[
1.

Tabell 4. Relativ effekt avseende PFS-INV for zanubrutinib versus akalabrutinib (relapserade/refraktara patienter).

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

TLV:s diskussion

De indirekta jamforelserna avseende PFS i tidigare obehandlade patienter med
del17p/TP53mut respektive relapserade/refraktira patienter visade [
11 klinisk effekt mellan zanubrutinib och akalabrutinib, &ven om man i R/R-
patienter sig en tendens till battre effekt av zanubrutinib.

Att indirekta jamforelser maste anviandas for att jamfora den kliniska effekten gor att resulta-
ten ar forknippade med osiakerheter. Analysen begriansades av att vissa bakgrundskarakta-
ristika som klassificerades som effektmodifierare eller prognostiska faktorer med potential att
utgora effektmodifierare inte rapporterades i samtliga studier. Dessa faktorer kunde saledes

14
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inte justeras i de indirekta jamforelserna (MAIC). Vidare bedomdes OS-data for patienter be-
handlade med zanubrutinib i studierna ALPINE och SEQUOIA vara alltfor omogna for att an-
vandas i MAIC-analysen sa endast resultat for PFS kunde jamforas.

Ett generellt problem med matchade indirekta jamforelser ar att den effektiva provstorleken
(ESS) minskar ju fler kovariater (prognostiska faktorer och effektmodifierare) man matchar
for. Foretaget valde darfor att anvanda ett antal olika matchningsmodeller dar olika uppsatt-
ningar av kovariater inkluderades, baserat pa deras kliniska relevans. Syftet var att erhélla en
acceptabel storlek pa ESS, och TLV bedomer att forfarandet ar rimligt.

For jamforelsen gillande R/R-patienter (ALPINE och ELEVATE-RR) fanns ytterligare en be-
grinsande omstindighet, eftersom ELEVATE-RR endast inkluderade hogriskpatienter (pati-
enter med del17p eller deli1q). Givet det begransade antalet hogriskpatienter i ALPINE och
obalanser vad giller patientkaraktéristika mellan de bada studierna kunde endast de mest re-
levanta effektmodifierarna anviandas vid matchningen for att bevara ett tillrackligt stort ESS.
Foretagets kliniska expert bedomer dock att resultaten frin den indirekta effektjamforelsen ar
relevanta for de svenska patienter som kan bli aktuella for behandling med zanubrutinib.

Utifran ovan namnda osakerheter anser TLV att befintligt underlag inte visar tydlig evidens
for att ena behandlingen ar 6verldagsen den andra. TLV bedomer saledes att zanubrutinib och
akalabrutinib (som utgor det relevanta jamforelsealternativet) i nuldaget har jamforbar effekt.

TLV:s bedomning: Enligt de matchade indirekta jaimforelserna finns [
11 effekt vad giller PFS mellan zanubrutinib och det relevanta jamforelsealter-
nativet, akalabrutinib, i de aktuella patientpopulationerna. TLV bedomer den kliniska effekten
som jamforbar. De matchade indirekta jamforelserna ar dock behaftade med osakerheter.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hélsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse
mellan Brukinsa och Calquence. Foretaget anser att effekten mellan Brukinsa och Calquence
ar jamforbar samt att behandling med Brukinsa ar kostnadsbesparande jamfort med behand-
ling med Calquence.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV bedomer att Brukinsa har jamforbar effekt med
Calquence baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pé en kostnadsjamforelse. I sarskilda
fall kan det vara nodvandigt att gora en dosreducering, varpa TLV har valt att gora en kost-
nadsjamforelse baserad pa rekommenderad dos samt de dosjusteringar som anges i produkt-
resumén for respektive lakemedel.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Dosering

Brukinsa
Rekommenderad dos av Brukinsa ar 320 mg per dag. I produktresumén for Brukinsa anges
tva dosjusteringar.'”

Calquence
Rekommenderad dos av Calquence dr 200 mg per dag. I produktresumén for Calquence anges
en dosjustering.’8

2.1.2 Kostnader for lakemediet

I tabell 5 presenteras de likemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets halsoe-
konomiska analys.

Tabell 5. Lakemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Forpacknings- Pris

storlek
Brukinsa Kapsel 80 mg 120 st 52 304,40 kr
Calquence Kapsel 100 mg 60 st 52 604,10 kr

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoGver-
enskommelse. SidoGverenskommelsen omfattar all forséljning av Brukinsa inom likemedels-
formanerna fran den 1 juni 2023. Genom sido6verenskommelsen atar sig foretaget att betala
en del av kostnaden for anvindningen av Brukinsa till regionerna. Sido6verenskommelsen in-
nebar saledes att kostnaderna for anviandning av Brukinsa minskar.

For tidigare obehandlade patienter med kromosomavvikelsen 17p-deletion eller TP53-mutat-
ion antar foretaget en relativ dosintensitet om 98 procent for Brukinsa och Calquence, baserat
pa vad som uppmatts i SEQUOIA och ELEVATE-TN. For patienter som erhallit minst en tidi-
gare behandling antar foretaget en relativ dosintensitet om [--] procent for Brukinsa respektive
99 procent for Calquence. Detta baseras pA ALPINE och ELEVATE-RR.

I tabell 6 och 7 aterfinns en Oversikt av 1akemedelskostnader per patient och dag, manad och
ar i foretagets kostnadsjamforelse.

17 Fass Vardpersonal (2023). Brukinsa. https://www.fass.se/LIF/product;jsess-
ionid=nodeo1qof6ttawbmxtik42e799km8tq3598.nodeo?userType=0&nplld=20200527000024 [2023-04-14].
18 Fass Vardpersonal (2023). Calquence. https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=20191015000025 [2023-04-14].
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Tabell 6. Lakemedelskostnader i féretagets kostnadsjamférelse, tidigare obehandlade patienter med
kromosomavvikelsen 17p-deletion eller TP53-mutation

Behandlin Doserin Relativ Kostnad per Kostnad per Kostnad per
g 9 dosintensitet | patient och dag | patient och manad | patient och ar

Brukinsa 320 mg dagligen | 98% 1708 kr 52 006 kr 624 070 kr

Calquence |200 mg dagligen |98% 1718 kr 52 304 kr 627 646 kr

Tabell 7. Ldkemedelskostnader i féretagets kostnadsjdmférelse, patienter som fatt minst en tidigare
behandling

Behandlin Doserin Relativ Kostnad per Kostnad per Kostnad per
g 9 dosintensitet | patient och dag | patient och manad | patient och ar

Brukinsa 320 mg dagligen |[--] % [--] kr [--]1 kr [--]1 kr

Calquence |200 mg dagligen |99% 1736 kr 52 838 kr 634 050 kr

Behandlingsduration

Foretaget antar att behandling med Brukinsa och Calquence pagar fram till progression. Stu-
diedata 6ver TTP (time to progression) i SEQUOIA och PFS i ALPINE var dock omogna vid
databrytpunkterna i maj respektive december 2021. Baserat pa utlatande fran klinisk expert
antar foretaget att tidigare obehandlade patienter med kromosomavvikelsen 17p-deletion el-
ler TP53-mutation star pa behandling under sex ar. For patienter som fatt minst en tidigare
behandling antar foretaget en behandlingslangd om fyra ar. En arlig diskonteringsranta om
tre procent tillampas.

TLV:s bedomning: Eftersom behandling med Brukinsa och Calquence pagéar fram till pro-
gression och behandlingseffekten bedoms som jamforbar antas ingen skillnad i behandlingstid
i TLV:s grundscenario.

2.1.3 Kostnader for biverkningar

Foretagets analys inkluderar kostnader for biverkningar. Dessa appliceras som en engangs-
kostnad och beraknas genom att multiplicera frekvensen av biverkningar med den aggregerade
kostnaden for dessa. For tidigare obehandlade patienter med kromosomavvikelsen 17p-delet-
ion eller TP53-mutation har foretaget inkluderat biverkningar som observerades i SEQUOIA
(Brukinsa) och ELEVATE-TN (Calquence). For patienter som fatt minst en tidigare behandling
baseras biverkningar pa ALPINE (Brukinsa) och ELEVATE-RR (Calquence).

Kostnader for biverkningar star for en mycket liten andel av de totala kostnaderna i analysen.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att effekten for Brukinsa och Calquence antas vara
jamforbar inkluderas endast l1akemedelskostnader i TLV:s kostnadsjamforelse.

2.1.4 Indirekta kostnader

Foretagets analys inkluderar patientkostnader kopplade till hantering av biverkningar. Dessa
star for en mycket liten andel av de totala kostnaderna i analysen.

| TLV:s bed6mning: Indirekta kostnader inkluderas inte i TLV:s kostnadsjamforelse.
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3 Resultat

3.1 Foretagets kostnadsjamforelse

3.1.1

Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse

Tabell 8. Resultat i féretagets kostnadsjamférelse, tidigare obehandlade patienter med kromosomavvi-

kelsen 17p-deletion eller TP53-mutation®, exklusive sidobverenskommelse

Brukinsa Calquence Skillnad
Lakemedelskostnader 3482 128 kr 3502 080 kr - 19952 kr
Kostnader for biverkningar 4 198 kr 2 815 kr 1383 kr
Indirekta kostnader 2 169 kr 988 kr 1181 kr
Totala kostnader for 6 ar 3 488 495 kr 3 505 884 kr -17 388 kr

* 6 ars tidshorisont/behandlingsldngd antas. 3% érlig diskontering tilldmpas.

Tabell 9. Resultat i féretagets kostnadsjamférelse, patienter som fatt minst en tidigare behandling*, ex-
klusive sido6verenskommelse

Brukinsa Calquence Skillnad
Lakemedelskostnader [--] kr 2 427 532 kr [--] kr
Kostnader for biverkningar [--] kr 5809 kr [--] kr
Indirekta kostnader [--] kr 2 201 kr [--] kr
Totala kostnader for 4 ar 2424 131 kr 2 435 542 kr -11411 kr

* 4 ars tidshorisont/behandlingslédngd antas. 3% arlig diskontering tilldmpas.

3.1.2 Foretagets kdnslighetsanalyser

Tabell 10. Foretagets kénslighetsanalyser, tidigare obehandlade patienter med kromosomavvikelsen
17p-deletion eller TP53-mutation, exklusive sidobverenskommelse

Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys Skillnad
Grundscenario -17 388 kr
Diskonteringsranta 3% 0% [--] kr

5% [--] kr
Kostnader for vardbesdk | Exkluderas Inkluderas [--] kr
Behandlingslangd 6 ar 4 ar [--] kr

Tabell 11. Féretagets kénslighetsanalyser, patienter som fatt minst en tidigare behandling, exklusive

sidobverenskommelse

Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys Skillnad
Grundscenario -11 411 kr
Diskonteringsranta 3% 0% [--] kr

5% [--] kr
Kostnader for vardbesok | Exkluderas Inkluderas [--] kr
Behandlingslangd 4 ar 5ar [--] kr

6 ar [--] kr
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3.2 TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar mellan Brukinsa och Calquence
har TLV utgatt fran en kostnadsjamforelse som grund fér den hilsoekonomiska bedomningen.
TLV inkluderar endast ldkemedelskostnader for Brukinsa och Calquence dar héansyn tas till
dosreduktion.

Till ansokt AUP bedomer TLV att kostnaden for Brukinsa ar rimlig i forhallande till nyttan
lakemedlet ger vid behandling av patienter med tidigare obehandlad KLL med pévisad 17p-
deletion/TP53-mutation eller som fatt minst en tidigare behandling.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sidooverenskom-
melse. I sido6verenskommelsen har parterna enats om att foretaget ska ersitta regionerna
med en del av likemedelskostnaderna for Brukinsa. Sido6verenskommelsen omfattar all for-
sdljning av Brukinsa inom likemedelsforménerna fran den 1 juni 2023. Underlag till sidoGver-
enskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

3.21

Resultat i TLV:s kostnadsjamforelse

I tabell 12 och 13 nedan presenteras resultatet i TLV:s analys med och utan hansyn tagen till
sidooverenskommelsen for Brukinsa.

Tabell 12. Resultat i TLV:s kostnadsjamfirelse, exklusive sidodverenskommelse

Brukinsa Calquence
pos Dos per dag KOSZ:; per Dos per dag KOSZ':; per
Rekommenderad dos |, kapzlzaor r;%o mg) 1743,48 kr 2 kaps?lg?éngoo mg) 175347 kr
1:a dosjustering (2 kapl?a?’ 380 mg) 871,74 kr (1 kaplglo 100 mg) 876,74 kr
2:a dosjustering (1 kapgglrggso mg) 435,87 kr N/A N/A
Tabell 13. Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse, inklusive sidobverenskommelse
Brukinsa Calquence
pos Dos per dag KOSZ:; per Dos per dag Kostcr;:g per
Rekommenderad dos |, kap?;lza(:' rz‘:%O mg) [-] kr 2 kapszlg?gqgoo mg) 175347 kr
1:a dosjustering 2 kap1s(I5aOr 280 mg) [-Tkr (1 kaplgf) 3100 mg) 876,74 kr
2:a dosjustering (1 kanglrg%o mg) [] kr N/A N/A

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att [--] (tidigare behandlad KLL) respektive [--] (17p-deletion/TP53-mu-
tation) patienter behandlas med Brukinsa ar 2028. Kalkylerad omséttning vid fullskaleforsalj-
ning uppgar enligt foretagets berakningar till [--] kronor per ar (AIP).
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3.4 Samlad bedomning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar har TLV utgétt fran en kost-
nadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen. Resultatet visar att kost-
naden for behandling med Brukinsa ar lagre dn den for Calquence.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har bland annat resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sidoo-
verenskommelse som gor att kostnaden for anvandning av Brukinsa minskar. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta arende och utgor darmed en del av beslutsunderla-
get.

Sammantaget bedomer TLV att likemedelskostnaden fér Brukinsa ar lidgre dn den for

Calquence vid befintligt AUP och rimlig for behandling av KLL-patienter med 17p-delet-
ion/TP53-mutation eller KLL-patienter som fatt minst en tidigare behandling.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) utvarderar for narvarande Brukinsa
for samma indikation som denna ansokan avser.19

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till l1akemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 14. Listpriser for Brukinsa i andra lander

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

19 National Institute for Health and Care Excellence. 2023. Zanubrutinib for treating chronic lymphocytic leukaemia [ID5078].
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10964 [2023-04-14].
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - 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 halso- och sjukvarden ska ges foretride 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 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 vilja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

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

6 Sammanvégning

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en cancersjukdom som utgar fran en mogen B-cell i krop-
pens immunsystem. Varje ar diagnostiseras cirka 500 personer i Sverige med KLL, mer dn
halften av dessa personer ar over 70 ar.

Den aktuella utviarderingen avser Brukinsa (zanubrutinib) i monoterapi for behandling av
vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med pavisad 17p-deletion/TP53-mutation el-
ler patienter som fatt minst en tidigare behandling.

Brukinsa hammar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). De signaler som for-
medlas av BTK ar viktiga for 6verlevnad och proliferation av B-celler, inklusive de maligna B-
cellerna i KLL. Genom att himma BTK bromsas cancercellernas tillvaxt.

TLV bedomer, med hénsyn tagen till klinisk relevans och kostnadseffektivitet, att det relevanta
jamforelsealternativet till Brukinsa ar Calquence (akalabrutinib).

Basen for den aktuella hilsoekonomiska bedomningen vad géller patienter med tidigare obe-
handlad KLL med pévisad 17p-deletion/TP53-mutation utgors av studien SEQUOIA. Resulta-
ten fran denna studie har jamforts indirekt i en matchad jamforelse med data fran studien
ELEVATE-TN.

Basen for bedomningen vad giller patienter som fatt minst en tidigare behandling utgors av
studien ALPINE. Resultaten fran denna studie har jamforts indirekt i en matchad jaimforelse
med data fran studien ELEVATE-RR.

Enligt de matchade indirekta jamforelserna forelag [ lief-
fekt mellan zanubrutinib och akalabrutinib avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS). Data
for total overlevnad (OS) var alltfor omogna for att kunna anvandas for en indirekt jamforelse.

Resultaten av effektjamforelser mellan Brukinsa och jamforelsealternativet ar forknippade
med osadkerheter eftersom data i de pivotala studierna dr omogna och indirekta jamforelser
har anvants.

TLV bedomer att Brukinsa har jamforbar effekt med jamforelsealternativet.
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Foretaget har redovisat en kostnadsjamforelse dar behandlingskostnaden for Brukinsa jamfors
med behandlingskostnaden for Calquence. I analysen ar lakemedelskostnader och kostnader
for biverkningar inkluderade.

Foretaget antar att tidigare obehandlade patienter med kromosomavvikelsen 17p-deletion el-
ler TP53-mutation stir pa behandling under sex ar. For patienter som fatt minst en tidigare
behandling antar foretaget en behandlingslingd om fyra ar. Enligt resultatet i foretagets
grundscenario ar Brukinsa kostnadsbesparande jamfort med Calquence for bada patientgrup-
perna.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten antas vara jamforbar har TLV utgétt fran en kost-
nadsjamforelse som grund for den hilsoekonomiska bedomningen. Resultatet visar att kost-
naden for behandling med Brukinsa ar ligre dn den for Calquence vid befintligt AUP.

Trepartsoverlaggningar har agt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har bland annat resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sidoo-
verenskommelse som gor att kostnaden for anvandning av Brukinsa minskar. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta arende och utgor darmed en del av beslutsunderla-
get.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransning och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransning och villkor. Subventioneras
endast som monoterapi for behandling av KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation
och som monoterapi for KLL-patienter som fatt minst en tidigare behandling. Foretaget ska
tydligt informera om ovanstaende begriansning i all sin marknadsforing och annan information
om ldkemedlet.
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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 andamalsen-
liga.

23
Dnr 85/2023



