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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP2

AIP?

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.

1 Apotekets inkopspris
2 Apotekets utforsaljningspris
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TLV:s bedomning och sammanfattning

‘ Forslag till beslut: Avslag

Waldenstroms makroglobulinemi (WM) dr en ldgmalign tumérsjukdom av typen
lymfom. 100 nya fall diagnostiseras i Sverige varje ar. Medelaldern vid diagnos ar 73
ar.

Den aktuella utviarderingen avser en begransad patientgrupp inom den godkanda in-
dikationen, namligen Brukinsa (zanubrutinib) som monoterapi for behandling av
Waldenstroms makroglobulinemi (WM) hos vuxna patienter som fatt minst en tidi-
gare behandling.

For patientgruppen som helhet bedomer TLV svarighetsgraden som hog. Tillstdndet
bedoms ha en stor variation vad géller svarighetsgrad. Tillstdndet ar obotligt, men pa-
tienter kan leva i ménga ar med sin sjukdom, med eller ibland utan behandling. Over-
levnaden ar forkortad jaimfort med vad som ar forvantat for normalbefolkningen.

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 WM. Genom att hamma BTK bromsas cancercellernas
tillvaxt.

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet for Brukinsa ar kombinations-
behandling med bendamustin och rituximab.

Basen for den aktuella hidlsoekonomiska bedomningen utgors av fas 3-studien
ASPEN. Resultaten for patienter som behandlades med Brukinsa i denna studie har
jamforts indirekt med registerdata fran publikationen Tedeschi et al. 2015 i vilken
patienter behandlades med bendamustin plus rituximab. Enligt de matchade indi-
rekta jamforelserna forelag en statistiskt signifikant battre effekt av Brukinsa avse-
ende progressionsfri overlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS).

TLV bedomer att Brukinsa har battre effekt 4n jamforelsealternativet. Det ar dock svart
att kvantifiera graden av effektskillnader. Resultaten av effektjamforelser mellan Bru-
kinsa och jamforelsealternativet ar forknippade med osidkerheter eftersom data i den
pivotala studien dr omogna och indirekta jamforelser har anvints.

Likemedelskostnaden for Brukinsa uppgar till cirka 47 700 kronor per patient per 28
dagar vid ansokt AUP.

TLV bedomer att det rdder osdkerhet kring foretagets antaganden om hur liange pati-
enter som behandlas med Brukinsa ar progressionsfria och vid liv. Trepartsoverlagg-
ningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for dessa
overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoo-
verenskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaderna f6r anvindningen
minskar. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dar-
med en del av beslutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till
989 000 kronor vid jaimforelse mot bendamustin i kombination med rituximab, nar
hansyn ar tagen till kostnadsreduktionen till f6ljd av sidooverenskommelsen. Samtliga
av TLV:s kanslighetsanalyser indikerar att kostnaden per vunnet QALY oOverstiger vad
TLV normalt accepterar vid tillstind med hog svérighetsgrad.
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e Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Brukinsa inte ar rim-
liga och att kriterierna i 15 § forménslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan
ska darfor avslas.
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1 Bakgrund

Foretaget har i en tidigare subventionsansokan ansokt om att Brukinsa ska inga i ldkeme-
delsformanerna for behandling av Waldenstroms makroglobulinemi (WM) men valde da att
dra tillbaka ansokan. Parallellt med den aktuella ans6kan om subvention for behandling av
WM har foretaget dven ansokt om subvention for behandling av kronisk lymfatisk leukemi
(KLL).

2 Medicinskt underlag

2.1 Waldenstroms makroglobulinemi?®

Waldenstroms makroglobulinemi (WM) ar en ldgmalign tumorsjukdom av typen
lymfom. Incidensen ar ca 10 fall per miljon invanare och ar i Sverige. Cirka tva tredjedelar av
de som diagnostiseras med WM ar man och i Sverige ar medelaldern vid diagnos 73 ar.

Patienter som diagnostiseras med WM har i benmarg och/eller i lymfknuta eller mjalte, sma
mogna B-celler, s k plasmacellsliknande (lymfoplasmocytira) celler, vilka bildar ett mono-
klonalt immunglobulin (en sa kallad M-komponent ) av IgM-typ.

Symtomen kan vara orsakade av benmairgs-, lymfkortel- och eller organinfiltration. Ben-
margsinfiltration kan paverka formagan att bilda olika typer av blodkroppar och resultera i
anemi, blodningar och infektionskéanslighet. Hog M-komponent kan ge symtom pa grund av
sin egenskap som ett mycket stort protein som leder till hyperviskositet, det vill sdga blodet
blir mer trégflytande. IgM-proteinet kan ocksa fastna i njurens glomeruli, smé kirl och de-
poneras i huden. Forutom detta kan proteinet dven aggregera vid kall temperatur och ge sa
kallad kryoglobulinemi typ 1 och 2 och i vissa tillfdllen binda till trombocyter och orsaka
immunmedierad trombocytopeni. CNS-paverkan vid WM pa grund av infiltration av maligna
celler kallas Bing-Neels syndrom. Manga patienter med WM har dock inga sjukdomssym-
tom.

Endast patienter med symtomgivande sjukdom bor behandlas. Hos yngre patienter ar malet
med behandlingen att uppné ett maximalt kliniskt svar. Detta kan definieras som komplett
eller partiell remission. Hos dldre patienter kan méalet vara mer inriktat pa att lindra symtom
och minska risken for organskada. Malet ar att minska M-komponenten som kan vara
symtomgivande samt minska infiltrationen av maligna celler i benmargen for forbattrad ben-
margsfunktion och normaliserade blodvarden.

Femarsoverlevnaden varierar mellan 36% och 87% beroende pa élder och antal riskfaktorer4.

2.2 Lakemedlet

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

3 Delar av nedanstiende medicinska sammanfattning &r himtad i sin helhet frin Sigrun Einarsdottir och Monica Sender: Wal-
denstroms makroglobuilinemi (WM) (2020-11-03). Available: www.internetmedicin.se

4 Faktorer som predikterar simre prognos hos patienter med symtomatisk WM: &lder > 65 &r, Hb < 115 g/1, TPK < 100 x 109, beta-
2-mikroglobulin > 3 mg/l, M-komponent > 70g/1
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2.2.1 Indikation

Brukinsa som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) som fatt minst en tidigare behandling, eller for forsta linjens behand-
ling av patienter som ar olampliga for kemo-immunterapi.

222 Verkningsmekanism

Zanubrutinib himmar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). BTK &r 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 WM.
Genom att himma BTK bromsas cancercellernas tillvaxt.

223 Dosering/administrering

Rekommenderad daglig dos av zanubrutinib ar 320 mg, som ska tas antingen en gang dagligen
(fyra 80 mg kapslar) eller tva ganger dagligen (tva 80 mg kapslar).

Vid biverkningar av grad 3 eller hogre kan dosen behdva justeras.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

231 Aktuella behandlingsrekommendationer
Behandlingsrekommendationerna nedan (inklusive rekommendationsrutor inom gron ram)

ar, om inget annat anges, tagna fran det nationella vardprogrammet for Waldenstroms
makroglobulinemis. For referenser se virdprogrammet.
Primiir behandling

Endast patienter med symtomgivande sjukdom bor behandlas.

I virdprogrammet ges foljande rekommendationer for systemisk behandling. Aven efterfol-
jande rekommendationsrutor med gron ram ar hamtade fran vardprogrammet.

5 Regionala cancercentrum i samverkan, Waldenstroms makroglobulinemi, Nationellt vardprogram 2021-09-15
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Rekommendationer

e Vid val av behandling bér behandlingen indrmidualiseras beroende pa alder, samsjuklighet,
typ av symtom eller sjukdomspresentation, tecken till hyperviskositet eller om patienten ar
kandidat {61 senare stamcellstransplantation.

e Rituximab ar 1 dag inkluderad 1 nastan alla behandhingsregymer pa grund av god
behandlingseffekt utan allvarhza biverkningar. (++++)

e Rimximab som singelbehandling ir ett alternativ wid lag tumérbérda och till dldre och
skérare patienter. (++)

e R-bendamustin rekommenderas till patienter med lag samsjuklighet och till patienter med
hég tumorborda. (+++)

e DRC kan rekommenderas till de flesta patienter men framforallt patienter med lig;( matthg
tumérbérda, viss samsjukhghet eller cytopemer (++)

* Bortezomibbaserade behandlingar kan anvindas 1 di man 6nskar snabb sjukdomskontroll,
tex vid hyperviskositetssymptom. (++)

¢ Jbutiib kan 6vervigas som primarbehandling till skéra patienter som mnte bedéms tala
immunokemoterapi och dar Rituximab som singelbehandling inte vantas ge tillrackhs

sjukdomskontroll (++). Kombinationsterap: Ibrutuub och Rituximab rekommenderas inte
(+++)

Evidensgradering: (++++) starkt vetenskapligt underlag, (+++) mattligt starkt vetenskapligt underlag, (++) begransat
vetenskapligt underlag, (+) ofillrackligt vetenskapligt underlag

Rituximab kan ges i kombination med bl a cyklofosfamid, bendamustin samt purinanaloger som fludarabin.
R-bendamustin = rituximab + bendamustin

DRC = dexametason + rituximab + cyklofosfamid

Bortezomib kan anvandas som singelbehandling eller i kombination med steroider och/eller rituximab, samt i kom-
bination med DRC.

Ibrutinib

Ibrutinib i monoterapi ar godkiant bade som primarbehandling hos patienter som ar olampliga
for immunokemoterapi och som behandling av aterfall av WM. Preparatet godkindes av den
europeiska lakemedelsmyndigheten EMA 2014. 2021 gjorde NT-radet bedomningen att det
inte behovs nagon kostnadseffektivitetsberakning da ibrutinib numera ar en valetablerad be-
handling till denna forhallandevis begransade patientgrupp. Preparatet kan darfor rekommen-
deras av vardprogramgruppen men den ekonomiska hanteringen varierar mellan olika
regioner.

Rituximab i kombination med cytostatika

Rituximab inkluderas i de flesta behandlingsregimer for WM da den har god effekt utan all-
varliga biverkningar. Rituximab kan ges i kombination med olika cytostatika. Rituximab i kom-
bination med bendamustin ar ett alternativ, speciellt hos patienter med stor tumorborda.
Valet av cytostatika styrs bland annat av patientens samsjuklighet och hur snabbt man behover
fa sjukdomskontroll.

Behandling av skora patienter

Klorambucil kan anvandas som symptomlindrande behandling hos dldre skora patienter.
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Behandling av aterfall

Rekommendationer

Vid behandling av tidigt symtomgrvande aterfall (< 2 ar) efter avslutad behandling bér ny typ
av indrvidualiserad behandhing erbjudas. Om > 6 manader forflutit sedan senaste dosen
Rituximab, bér Ritusimab mga 1 behandlingen.

Rekommenderade regimer wid aterfall annat an den givna priméara behandlingen:

e Bendamusun (38, 63) (++)
e DRC (++)
e Ibrutimb (+++). Kombinationshehandling med Rituximab rekommenderas inte (+++).

¢ DBortezomib ensamt eller 1 kombmation med steroider och Ritusumab (BDR]), 1

kombination med steroider och Cyklofosfanud eller 1 kombination med DRC (64) (++)

e Fludarabin ensamt eller 1 kombination med Rituximab och Cyklofosfanud (F, FR, FCR)
(++4)

¢ Klorambuecil — hos idldre patienter med samsjuklighet samt som symtomhindrande
behandling (++)

e R-CHOP wid aggressiv sjukdomsbild eller hég tumérbérda (32) (++)

Om patienten inte svarar pa given behandling eller far tidigt aterfall med symtomgivande sjuk-
dom, bor ny typ av behandling erbjudas. Valet styrs av alder, samsjuklighet och dominerande
symtom samt typ av tidigare behandling. De preparat och kombinationer som rekommenderas
till tidigare obehandlade patienter anvands dven vid aterfall.

Vid behandling av sent symtomgivande aterfall (>2 ar) upprepas den primairt givna behand-
lingen. Hansyn tas dven till dlder, samsjuklighet och symtom.

Autolog stamcellstransplantation

Autolog stamcellstransplantation (ASCT) kan Overvigas som alternativ for ett fatal yngre pati-
enter som inte svarar pa forsta linjens behandling, far aterfall inom 2 ar eller fatt 2 behand-
lingsregimer eller fler, inkluderande behandling med BTK- himmare.

Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation kan overviagas som alternativ for yngre patienter som far ti-
digt aterfall efter ASCT eller da ASCT inte ar ett alternativ p.g.a. t.ex . stamcellsskada.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretagets val av relevant jaimforelsealternativ till Brukinsa ar ibrutinib. Foretaget motiverar
sitt val av relevant jaimforeselsealternativ enligt i huvudsak féljande, dar nagra av styckena ut-
gor citat ur foretagets ansokan.

“Baserat pa aktuell svensk klinisk praxis och behandlingsrekommendationer bade i séval det
svenska nationella virdprogrammet som i internationella riktlinjer konkluderar BeiGene att
att ibrutinib ar det enda relevanta jamforelsealternativet for zanubrutinib i Sverige. De olika
lakemedelsbehandlingarna har dessutom samma indikation vid WM, liknande verknings-
mekanismer och motsvarande effektprofiler vilket gor zanubrutinib till ett direkt alternativ
till ibrutinib i klinisk praxis.”
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Foretagets kliniska expert papekar att valet av behandling vid WM ar individualiserat och ba-
serat pa vilka patienter som ar lampade och kvalificerade for specifika behandlingar. Vid beslut
om subvention forvantas zanubrutinib ersatta ibrutinib hos patienter som bedoms ha nytta av
behandling specifikt med en BTK-hammare.

”Vi vill ocksa lyfta att det for behandling i andra linjen fortfarande ar lampligast att jamfora
med Imbruvica/ibrutinib da det behovs alternativ till Bendamustin-Rituximab (BR) eftersom
dessa patienter ofta redan behandlats med BR i tidigare linjer och inte kan behandlas med
samma regim igen enligt bade klinisk praxis och Nationellt Virdprogram. Detta giller sarskilt
de patienter som behandlas for ett sk tidigt symtomgivande aterfall (< 2 ar) efter avslutad be-
handling, vilket tydligt anges i virdprogrammet.”

“Fas 3-studien ASPEN var en direkt jamforande studie av zanubrutinib versus ibrutinib vilket
ytterligare starker palitligheten i jamforelsen av effekt mellan zanubrutinib i relation till ibru-
tinib.”

TLV:s diskussion

Enligt vardprogrammet bor behandlingen individualiseras beroende pa exempelvis alder,
samsjuklighet, typ av symtom eller sjukdomspresentation. TLV konstarerar att fa behandlings-
studier av WM ar gjorda och att det i de flesta fall antingen ror sig om ganska sma studier (fas
2-studier) eller subgruppsanalyser.

TLV har ingen klinisk expert anstilld i aktuell ans6kan men i samband med forra ansékan
(dnr 3388/2021) gjorde TLV:s kliniska expert® i januari 2022 bedémningen att de patienter
som kan bli aktuella for behandling med Brukinsa behandlas pa de satt som redovisas i
nedanstaende tabell (Tabell 1) dir experten dven har rangordnat effektiviteten av nimnda be-
handlingsalternativ.

Tabell 1. Behandling i Sverige i januari 2022 av patienter med WM, vilka genomgatt
minst en tidigare behandling, och som kan bli aktuella fér behandling med Brukinsa

Behandling Andel Rankad
effekt*
Rituximab-bendamustin 45% +++
DRC 20% ++
Rituximab singel 20% +
Leukeran 5% +
Imbruvica 10% +++(?)

DRC = dexametason + rituximab + cyklofosfamid
*+++ ar bast effekt enligt expertens ranking, darefter ++ och +
Fragetecknet bakom +++ for Imbruvica beror pa att svaret inte ar lika djupt som fér R-bendamustin

I sitt svar papekar experten att hon inte skiljer mellan forsta linjen och senare linjers behand-
ling eftersom manga studier inkluderar bada och regimerna anviands i bada fallen. Hon nim-
ner vidare att patienterna svarar bade vid primarbehandling och vid relaps, men som det
brukar vara oftast samre i relapssituationen.

Enligt experten ar den behandlingsregim som bedoms ge de basta behandlingssvaren
bendamustin plus rituximab (BR), med tillagget att den anvinds allt mer. Denna regim har
enligt experten lite mer toxicitet &n DRC och anvands darfor till yngre patienter, patienter med

6 Klinisk expert i drende dnr 3388/2021: Lena Brandefors, verldkare vid medicinkliniken vid Sunderby sjukhus. Experten har
konsulterats gallande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av det medicinska underlaget i materialet. TLV ar inte bundna av
expertens stillningstaganden, tolkningar eller &sikter om vilka antaganden kostnadseffektivitetsanalysen bor vila pa.
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stor tumorborda och till de patienter som man vill ha ett relativt snabbt terapisvar hos. Exper-
ten bedomer att BR ar den mest effektiva behandlingen idag och namner att patienterna svarar
snabbt samt far ldnga och djupa remissioner, dock till priset av en 6kad toxicitet.

Angdende ibrutinib (Imbruvica) skriver TLV:s expert att detta lakemedel har hoga svarsfre-
kvenser (ORR >80%, oftast hogre) och relativt lite biverkningar. Experten uppgav i januari
2022 att nu nér vardprogramgruppen kan rekommendera Imbruvica kommer preparatet att
anvandas bade i tidigare behandlingslinjer an hittills och oftare vid aterfall.

I enlighet med tidigare utredning (dnr 3388/2021) finner TLV att Imbruvica ar ett av flera
Kkliniskt relevanta jamforelsealternativ. Imbruvica har i dagsldaget begrinsad subvention och ar
inte subventionerat for indikationen Waldenstroms makroglobulinemi.

Enligt 15 § forménslagen ska TLV gora en jamforelse med relevant behandlingsalternativ. Vad
som ska utgora relevant behandlingsalternativ framgar av TLV:s allmdnna rad for ekonomiska
utvarderingar (TLVAR 2003:2). Dar framgar att det mest kostnadseffektiva av de i Sverige till-
gangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen ska utgora jamforelsealternativ. Enligt
de allmanna raden kan relevant jamforelsealternativ utgoras av ett lakemedel som inte har
samma indikation, sa kallad off-label. Ett jamforelsealternativ kan ocksé i enlighet med TLV:s
allmanna rad utgoras av lakemedel som inte ingar i lidkemedelsforméanerna.

Enligt TLV:s konsekvensutredning, som foregick utarbetandet av TLV:s allménna rad, anser
TLV att lidkemedel som inte har samma indikation som det nya likemedlet i enlighet med
TLV:s praxis bor kunna anvindas som jamforelsealternativ, forutsatt att det har en ej obetydlig
anvandning i klinisk praxis for det aktuella tillstandet, samt att anvindningen 6verensstimmer
med vetenskap och beprévad erfarenhet’. Vid en jaimforelse med likemedel utanfor for-
manerna, bor det, enligt samma konsekvensutredning, inte finnas anledning att anta att lake-
medlet inte dr kostnadseffektivt.8 TLV gor en sammanviagd bedomning utifrdn TLV:s allmdnna
rad for att avgora vilken behandling som utgor relevant jamforelsealternativ.

TLV har i tidigare drende, se Mayzent (dnr 3403/2019), anvant sig av lakemedel som anviands
off-label som relevant jamforelsealternativ och har i tidigare drenden anvint sig av relevanta
jamforelsealternativ som inte ingar i formanerna se t.ex. Otazem (dnr 1561/2018).

Rituximab har ett antal indikationer avseende sjukdomar inom gruppen non-Hodgkins
lymfom, dir WM ingér. En av indikationerna fér bendamustin giller behandling vid aterfall av
indolenta non-Hodgkins lymfom och omfattar sdledes WM. Likemedel med verkningsdmnen
rituximab och bendamustin ingar idag inte i likemedelsformanerna for indikationen WM.

TLV konstaterar att rituximab i kombination med bendamustin ingér i det nationella vardpro-
grammets rekommendationer. Kombinationen utgor en viletablerad behandling i Sverige vid
WM och anviandningen kan inte anses som obetydlig for behandling av aktuell indikation. An-
vandningen i svensk klinisk praxis stods ocksa av utlatanden fran TLV:s kliniska expert och
kombinationsbehandlingen far anses vara i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad
erfarenhet vid behandling av WM. Béde rituximab och bendamustin ar klinikldkemedel och
tillhandahalls genom generika och upphandlas regionalt. Med beaktande av kostnader for an-
vandning, behandlingseffekt samt anvindning i klinisk praxis gor TLV den sammanlagda be-
domningen att det mest kostnadseffektiva jamforelsealternativet och darmed det relevanta
jamforelsealternativet for Brukinsa dr kombinationen rituximab och bendamustin.

7https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac: b/1510316352021/160628 konsekvensutredning all-

manna_rad.pdfs. 35
8https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628 konsekvensutredning all-
manna_rad.pdfs. 55f.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer, med hinsyn tagen till klinisk relevans och kostnadseffek-
tivitet, att det relevanta jamforelsealternativet till Brukinsa adr kombinationen rituximab och
bendamustin.

233 Svarighetsgrad for tillstandet

Tillstindet bedoms ha en stor variation vad géller svarighetsgrad. De vanligaste symtomen
som kan leda till behandling ar anemi och/eller trombocytopeni. Anemin kan resultera i
trotthet, yrsel och/eller andfaddhet. Trombocytopenin kan leda till blodningar, exempelvis
nasblod och hudblédningar. Leukopeni (minskat antal vita blodkroppar) kan ge 6kad infekt-
ionskanslighet, oftast ovre luftvagsinfektioner. Andra symtom kan vara feber, svettningar,
viktnedgang, forstorade lymfkortlar, lever- eller mjaltforstoring och CNS-paverkan. Det kan
ocksa vara IgM-orsakade symtom som perifer neuropati (med exemplevis forandringar i hu-
dens kénsel, domningar och stickningar, liksom det att de motoriska funktionerna forsvaras
och man blir klumpig), kryoglobulinemi, autoimmun hemolys, immunmedierad trombocyto-
peni, njurpaverkan eller hyperviskositet (vilken kan ge upphov till huvudvark, synrubb-
ningar och andnod). TLV:s kliniska expert bedomde svarighetsgraden med avseende pa
halsorelaterad livskvalitet som hog.

Tillsténdet ar obotligt, men patienter kan leva i minga ar med sin sjukdom, med eller ibland
utan behandling. Overlevnaden ar forkortad jamfort med vad som ar forvantat for normalbe-
folkningen. For patienter med intermediar risko ar femarsoverlevnaden fran start av primar
behandling 68 procent©. Dessa siffror géller patienter som diagnosticerats och paborjat be-
handling fore januari 2002. Det finns beldgg for att overlevhaden vid Waldenstroms
makrogloublinemi fortsatt att forbattras sedan dess!t12:13,

TLV:s bedomning: For patientgruppen som helhet bedomer TLV svarighetsgraden som hog.
Tillstéindet bedoms ha en stor variation vad galler svérighetsgrad. TillstAndet 4r obotligt, men
patienter kan leva i manga ar med sin sjukdom, med eller ibland utan behandling. Overlevna-
den ar forkortad jamfort med vad som ar forvantat for normalbefolkningen.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

241 Kliniska studier

Studien ASPEN (BGB-311-302) ar en pagdende randomiserad, Oppen, multicenter fas 3-studie
vars syfte ar att jamfora effekt och sikerhet av zanubrutinib versus ibrutinib i patienter med
WM som kriavde behandling i enlighet med konsensuspanelkriterier fran den sjunde
IWWM 415, Patienterna kan varit behandlingsnaiva, relapserat eller varit refraktara till forega-
ende behandling. Med relapserad avses en patient som tidigare uppnatt komplett svar (CR,
complete response) eller mycket bra partiellt svar/partiellt svar (VGPR/PR, very good partial
response/partial response) men som uppvisat progredierande sjukdom efter en period om =6
manader. Med refraktir avses en patient som inte svarat pa foregdende behandling, eller som

9 Tva riskfaktorer och/eller >65 ér; 38% av alla patienter

1o Morel P, Duhamel A, Gobbi P, Dimopoulos MA, Dhodapkar MV, McCoy J et al. International prognostic scoring system for
Waldenstrom macroglobulinemia. Blood. 2009 Apr 30;113(18):4163-70.

1 Castillo JJ, Olszewski AJ, Kanan S, Meid K, Hunter ZR, Treon SP. Overall survival and competing risks of death in patients
with Waldenstrom macroglobulinaemia: an analysis of the Surveillance, Epidemiology and End Results database. Br J Haematol.
2015 Apr;169(1):81-9.

12 Kristinsson SY, Eloranta S, Dickman PW, Andersson TM, Turesson I, Landgren O et al. Patterns of survival in lympho-
plasmacytic lymphoma/Waldenstrom macroglobulinemia: a population-based study of 1,555 patients diagnosed in Sweden from
1980 to 2005. Am J Hematol. 2013 Jan;88(1):60-5.

13 Brandefors L, Melin B, Lindh J, Lundqvist K, Kimby E. Prognostic factors and primary treatment for Waldenstrém macroglobu-
linemia - a Swedish Lymphoma Registry study. Br J Haematol. 2018 Nov;183(4):564-577.

14 JWWM = International Workshop for Waldenstrém’s Macroglobulinemia

15 Tam CS, Opat S, D'Sa S, Jurczak W, Lee HP, Cull G, et al. A randomized phase 3 trial of zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic
Waldenstrom macroglobulinemia: the ASPEN study. Blood. 2020 Oct 29;136(18):2038-2050.
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hade sjukdomsprogression inom 6 manader efter paborjad behandling. Studien omfattade en
initial screeningsfas, en behandlingsfas och en uppfoljningsfas.

Metod
Komparator i studien

Ibrutinib valdes som komparator eftersom det ar forsta generationens BTK-hammare och ar
godkand samt anvands i ménga ldnder for behandling av WM i vuxna patienter som har erhallit
tidigare behandling for sin sjukdom, eller i tidigare obehandlade patienter for vilka behandling
med kemoimmunoterapi inte ar lamplig.

Inklusions- och exklusionskriterier

De huvudsakliga inklusions- och exklusionskriterierna ar listade i nedanstaende tabell 2.
Samtliga patienter hade inkluderats i BGB-3111-302 den 9 juli 2018. Studien genomférdes vid
80 centra i EU, Asien och Nordamerika'¢. Data for den aktuella ansékan inkluderar analyser
av effekt, farmakokinetik och sikerhet fran databrytpunkter augusti 2019, augusti 2020 och
oktober 2021. Studien omfattar en initial screeningsfas (upp till 35 dagar), en behandlingsfas
och en uppfoljningsfas. Studien designades for att testa battre effekt avseende VGPR/CR och
minst lika bra effekt vad géller "major response rate” for zanubrutinib jamfort med ibrutinib.

Tabell 2. Inklusions- och exklusionskriterier i ASPEN som redovisade i EMA:s bedémningsrapport.'”

Study

Key inclusion criteria (all)

Key exclusion criteria (any)

-302
(ASPEN)

n=229

Adult patient with a definitive diagnosis of WM, either
TN or RR

Treatment indicated according to international
recommendations

TN patients should be "unsuitable” for treatment with
a standard chemo-immunotherapy regimen based on
co-morbidities and risk factors, according to and
documented by treating specialist, not by patient
preference

Relapsed patients may have received autologous or

Prior exposure to BTKI

Standard requirements on
surgery, prior malig-nancy, viral
infections

Cardiac disease. QTcF,
arrhythmia, NYHA gr 3-4

Significant co-morbidity or
uncontrolled infections

Bing-Neel syndrome (CNS

allogeneic stem cell transplantation involvement)

ECOG 0-2 with a measurable disease

Acceptable bone marrow and organ functions by
specified criteria

Studiedesign och randomisering

Syftet med studien var att jamfora effekten av zanubrutinib versus ibrutinib i MyD88MUT WM-
patienters. MyD88WT patienter inkluderades som en separat exploratorisk kohort och be-
handlades med zanubrutinib i monoterapi. Studiedesign och randomisering visas i Figur 1.

Studien var 6ppen. Den oberoende bedomningskommittén (IRC) var blindad for vilken be-
handling patienterna erho6ll. Den oberoende datadvervakningskommittén (DMC) var inte blin-
dad.

16 Tam CS, LeBlond V, Novotny W, Owen RG, Tedeschi A, Atwal S, et al. A head-to-head Phase III study comparing zanubrutinib
versus ibrutinib in patients with Waldenstrom macroglobulinemia. Future Oncol. 2018 Sep;14(22):2229-2237.

17 European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report Brukinsa 16 sep-
tember 2021.

18 Patienter med mutation i genen for MYD88

19 Patienter utan mutation i genen for MYD88
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Figur 1. Oversikt 6ver studiedesign i ASPEN
ITT Analysis Set

RR Analysis Set
Ibrutinib in RR patients
MYD88MUT 9 N=81

Cohort 1 WM patients
(TN/RR)

Arm B: Ibrutinib
N=99 TN Analysis Set

420 mg QD until PD Ibrutinib in TN patients
N=18
MYD88NT

NP WMpatients  — ( TNRRpatients MyDss"™ |
(TN/RR)

MYD88 = Myeloid differentiation primary response protein 88, TN = treatment naive, RR = refractory/relapsed,
BID = bis in die (twice a day), QD = Quaque die (once a day), PD = progressive disease

Alla patienter i studien genomgick benmargsprovtagning (aspirat och biopsi) vid baslinjen
vilka analyserades vid ett centralt laboratorium for MYD88 gensekvens. Lagre svarsfrekvenser
och kortare oOverlevnad har rapporterats for patienter som saknar MyD88-mutationer
(MyD88WT), Man har dven observerat lagre major response rates” hos MyD88WI-patienter
som behandlats med ibrutinib i kombination med rituximab eller med rituximab i monoterapi.
Patienter med MyD88-mutation (MyD88MUT) inkluderades i kohort 1 och randomiserades till
en av de tva behandlingsarmarna i forhallandet 1:1 (Kohort 1: zanubrutinib [Arm A] eller ibru-
tinib [Arm B]). Stratifiering gjordes efter CXC-kemokinreceptor 4 (CXCR4) gensekvensstatus
(CXCRgWHIM20 yersus CXCR4WT versus saknas) och antalet foregdende behandlingslinjer for
WM (0 versus 1-3 versus >3).

Patienter med MyD88WT status, vilket uppskattas forekomma hos ungefar 10% av de inklu-
derade patienterna, inkluderades i kohort 2 och behandlades med zanubrutinib i en tredje,
icke-randomiserad studiearm (Arm C). De patienter vars MyD88-mutationsstatus saknades
eller var inkonklusivt (n=2) inkluderades i kohort 2 (Arm C).

Effektmatt

Det primira effektmattet var andelen patienter i kohort 1 som uppnadde antingen CR eller
VGPR enligt bedomning av IRC med anvindande av en modifierad version av de responskri-
terier som uppdaterades vid den 6:e IWWM21,

Sekundaira effektmatt for kohort 1 inkluderade bl.a. MRR22 (CR, VGPR eller PR), svarsdurat-
ion, andel CR och VGPR bedomt av provaren, PFS och symtomreduktion. Exploratoriska ef-
fektmétt for kohort 1 inkluderade tid till svar, OS, tid till nasta behandling och dndringar i
livskvalitetsmatt.

Baslinjekaraktdaristika

I kohort 1inkluderades totalt 201 relapserade/refraktira eller behandlingsnaiva WM -patienter
med MyD88MUT, Patienterna randomiserades till zanubrutinib (n=102) eller ibrutinib (n=99).
37 (18,4%) av patienterna var behandlingsnaiva (19 zanubrutinib, 18 ibrutinib) och 164
(81,6%) av patienterna var relapserade/refraktiara (83 zanubrutinib, 81 ibrutinib). Baslinjeka-
raktaristika redovisas i nedanstiaende tabell 3.

20 WHIM = Warts, hypogammaglobulinemia, infections and myelokathexis

21 Owen RG, Kyle RA, Stone MJ, Rawstron AC, Leblond V, Merlini G, et al. Response assessment in Waldenstrém macroglobuli-
naemia: update from the VIth International Workshop. Br J Haematol. 2013 Jan;160(2):171-6.

22 Major response rate (PR eller béttre)
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Tabell 3. Baslinjekaraktéristika i ASPEN (Kohort 1, ITT-populationen)?®

Karakteristika Recidiverande/refraktart Behandlingsnaiva Hela populationen (ITT)
Ibrutinib Zanubru- Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib
n= 81 tinib n=18 n=19 n=99 n=102

n=83

Alder (intervall) 69 (52, 90) 69 (45, 87) 72 (38, 89) 74 (50, 81) 70 (38, 90) 70 (45, 87)

Andel >75 ar (%) 20 33 33 37 22 33

Antal man,n (%) 65 70 67 58 66 68

ECOG (%)

0/1 94 94 89 95 93 94

2 6 6 11 5 7 6

Prognostisk kategori (%)

Lag 15 19 6 5 13 17

Intermediar 42 36 44 42 42 37

Hog 43 45 50 53 44 46

Tid fran diagnos, median (in- | 5,9 ar 53ar 1,7 ar 0.5ar 49ar 4.4 ar

tervall) (0,1, 25) (0,1, 23) 0,1, 17) 0,1,9) (0,1, 25) (0,1, 23)

Antal tidihgare linjer %

0 0 0 100 100 18 19

1-3 91 92 0 0 75 75

>3 1 8 0 0 7 7

Tidigare stamcellstransplan- | 1 4 0 0 1 3

tation, n

Ig M g/L, median 33,4 30,4 36,8 35,7 34,2 31,8

(intervall) (2.4, 108) (5.8, 73) (9.9, 100) (8.1, 87) (2.4, 108) (5.8, 87)

-2 Microglobulin mg/L, 4,2 41 41 4,7 4,2 4,3

median (intervall) (1.7, 13.6) (1.6, 21.7) (1.8, 10.3) (2.1,12.1) (1.7, 13.6) (1.6,21.7)

MYD88/CXCR4 genotyp %

MYDBBL265P/CXCRAWT | 30 e o 2 . 89

MYD88L265P/CXCR4WHIM 0 0 6 0 1 0

MYD88L265P/CXCR4UNK

Benmargsengagemang % 89 93 94 100 90 94

Extramedullar sjukdom % 72 77 83 90 74 79

Cytopeni (perfiart blod)

Hemoglobin <110 g/L 53 61 56 84 54 66

Trombocyter <100 x 109/L 15 12 0 11 12 12

Absoluta neutrofiler, antal | 9 10 0 16 7 11

<1.5 x 109/L

I kohort 2 inkluderades 28 patienter (23 relapserade/refraktira, 5 behandlingsnaiva) vilka be-
handlades med zanubrutinib. Av dessa var 26 MyD88WT och 2 hade okdnd mutationsstatus).

Resultat
MyD88MUT WM (kohort 1)
Behandlingssvar

Behandlingssvar utviarderades med en modifiering av de responskriterier som uppdaterades
vid IWWM-624.

Primdrt effektmdatt: VGPR eller CR

Med en medianuppfoljning pa 19,4 manader (databrytpunkt augusti 2019) var BOR25 av VGPR
eller CR i kohort 1 28,4% i zanubrutinibarmen och 19,2% i ibrutinibarmen i ITT-populationen
(2-sidigt p-viarde = 0,0921), se nedanstiende tabell (Tabell 4). P-virdet for motsvarande
skillnad mellan behandlingsarmarna (28,0% versus 19,8%) i patienter med

23 Constantine S. Tam et al. A randomized phase 3 trial of zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic Waldenstr”om macroglobu-
linemia: the ASPEN study. Blood, 2020 Oct 29; 136(18): 2038—-2050.

24 Owen RG, Kyle RA, Stone MJ, Rawstron AC, Leblond V, Merlini G, et al. Response assessment in Waldenstrém macroglobuli-
naemia: update from the VIth International Workshop. Br J Haematol. 2013 Jan;160(2):171-6.

25 BOR = best overall response
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relapserad/refraktar sjukdom bedémd av IRC, vilket var den priméara hypotes som testades i
studien, var 0,1160 (2-sidigt). En statistiskt signifikant skillnad uppnaddes alltsa inte.

Vid databrytpunkten augusti 2020 var medianuppfoljningstiden for patienter i kohort 1
behandlade med ibrutinib och zanubrutinib [ ], respektive.
Patienter i zanubrutinibarmen fortsatte att ha hogre andel VGPR/CR an de i ibrutinibarmen i
grupperna behandlingsnaiva [ ], relapserade/refraktara [
], och i ITT-populationen [ ]. Resultat baseras
pa provarbedomd behandlingsrespons. Vid databrytpunkten oktober 2021 var motsvarande
siffror for totala patientpopulationen 36,3% for zanubrutinib versus 25,3% for ibrutinib2¢.

Tabell 4. VGPR/CR och MMR av IRC (Kohort 1, ITT-populationen, databrytpunkt augusti 2019/2020)

Effektmatt

ITT

Recidiverande/refraktara

Behandlingsnaiva

Zanubrutinib | Ibrutinib

Zanubrutinib | Ibrutinib

Zanubrutinib | Ibrutinib

Datauttag aug

2019

CR+VGPR 28,4 [ 19,2 29 | 20 26 | 17
% IRC p=0,09 p=0,12 p=0,54

MRR* 77,5 77,8 78 80 74 67
% IRC

Datauttag aug 2020

NA, not applicable , IRC, *MRR, major respons rate includes complete respons, very good partial respons, and
partial respons.

Progressionsfri overlevnad
PFS bedomt av IRC definierades som tiden fran randomisering till forsta dokumentation av
sjukdomsprogression (enligt modifierade IWWM-kriterier) eller dod, vilket som intraffade

forst. Resultaten redovisas i nedanstdende tabell 5 (databrytpunkt augusti 2019).

I kohort 1 hade median-PFS inte uppnatts i totalpopulationen, behandlingsnaiva eller relap-
sade/refraktira patienter i ndgondera av behandlingsarmarna.

26 p-value N/A, not applicable
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Tabell 5. Progressionsfri dverlevnad (Kohort 1, ITT-populationen, databrytpunkt augusti 2019)

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

Vid den senaste databrytpunkten, oktober 2021, var medianuppf6ljningstiden for PFS i ITT-
populationen 40 manader. Median-PFS hade fortfarande inte uppnétts i ndgondera av be-
handlingsarmarna. Andelen progressionsfria patienter vid liv var 78,3% for zanubrutinib och

69,7% for ibrutinib. Kaplan-Meierkurvor for PFS i ITT-populationen visas i nedanstaende figur
2.

Figur 2. Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri 6verlevnad (Kohort 1, ITT-populationen, databrytpunkt oktober
2021)
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Totaloverlevnad
Resultaten fran databrytpunkten augusti 2019 redovisas i nedanstdende tabell 6.

I kohort 1 hade median-OS inte uppnitts i totalpopulationen, behandlingsnaiva eller
relapserade/refraktira patienter i ndgon av behandlingsarmarna.

Tabell 6. Totaldverlevnad (Kohort 1, ITT-populationen, Databrytpunkt augusti 2019)

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

Vid den senaste databrytpunkten, oktober 2021, var medianuppfoljningstiden for patienter i
béda behandlingsarmarna 44 ménader. Median-OS hade fortfarande inte uppnétts, men esti-
matet av hasardkvoten for OS var till fordel for zanubrutinib (HR 95% KI: 0,75 (0,36 — 1,59)).
Totalt 29 dodsfall hade intraffat: 171 ibrutinibarmen och 12 i zanubrutinibarmen. Andelen pa-
tienter vid liv var 87,5% for zanubrutinib och 85,2% for ibrutinib vid 42 ménaders uppfoljning.
Kaplan-Meierkurvor for OS i ITT-populationen visas i nedanstdende figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meierkurvor for totaléverlevnad (Kohort 1, ITT-populationen, Databrytpunkt oktober 2021)
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Hilsorelaterad livskvalitet

I bada behandlingsarmarna i kohort 1 férbattrades vissa livskvalitetsmatt (patientrapporte-
rade) overlag. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de bada behandlingsar-
marna vad giller QLQ-C30 global health status/quality of life scale scores.

Biverkningar
Sammanfattning av biverkningsprofilen fran produktresumén

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

Vid den databrytpunkt som lag till grund for EMA:s utvardering och publikationen27 av den
pivotala studien ASPEN hade 29 procent av zanubrutinibbehandlade patienter med R/R WM
uppnatt VGPR eller CR, vilket var det primara effektmattet. I samtliga fall rorde det sig om
VGPR. Median-PFS och median-OS hade dnnu inte uppnaétts.

EMA bedomde denna svarsfrekvens som kliniskt relevant, och padpekade att det gillde samtliga
kliniskt relevanta subgrupper. Att ingen patient uppnédde CR ar enligt EMA ett vanligt utfall i
WM och aterspeglar att BKT-inhibitorer som monoterapi paverkar viktiga signalvigar men
inte samtliga som driver cancerutvecklingen. Resultaten vad géller PFS vid 24 manader (80%)
beskrivs av EMA som tillfredsstillande, likasd svarsdurationen. Behandlingssvaret vad géller
resolution av symtom bedoms av EMA som kliniskt mycket betydelsefullt. TLV:s kliniska ex-
pert instaimmer i EMA:s bedomning att effekten av zanubrutinib &ar kliniskt relevant, och me-
nar att BTK-hammare ar ett tillskott i behandlingsarsenalen av WM samt har en tilltalande
biverkningsprofil.

Studiens huvudsakliga svagheter ar det relativt begrinsade antalet patienter och att data for
PFS och OS ar omogna.

27 Tam CS, Opat S, D'Sa S, Jurczak W, Lee HP, Cull G, et al. A randomized phase 3 trial of zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic
Waldenstrom macroglobulinemia: the ASPEN study. Blood. 2020 Oct 29;136(18):2038-2050.

14
Dnr 3712/2022



TLV bedomer, efter konsultation med TLV:s kliniska expert, att patienterna i ASPEN i huvud-
sak ar representativa for de patienter som kan tankas bli aktuella for behandling med zanubru-
tinib i Sverige. Experten papekar dock att en skillnad foreligger vad galler den viktigaste
prognostiska faktorn, namligen alder. Enligt experten ar medelélder vid behandlingsstart vid
primarbehandling i Sverige 73 ar. Behandlingsstart av behandling i andra linjen (eller senare)
torde darfor ske vid en dnnu hogre medeldlder, aven om data pa patientkaraktaristika hos pa-
tienter med R/R WM i Sverige saknas. I studien ar diremot medianalder for R/R-patienter
som paborjar behandling med zanubrutinib 69 ar.

TLV:s bedomning: Responsen bedoms som kliniskt relevant for aktuell behandlingslinje.
Studiens huvudsakliga svagheter 4r omogna data och begriansat antal patienter.

24.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Indirekta jamforelser av zanubrutinib med bendamustin + rituximab

For att jamfora effekten av zanbrutinib med effekten av kombinationen bendamustin och
rituximab togs data f6r zanubrutinib fran studien ASPEN28 och data for bendamustin + ritux-
imab fran publikationen Tedeschi et al 201529. Tedeschi-studien identifierades som den mest
lampliga att anvanda for den indirekta jamforelsen efter en systematisk litteratursokning (se
stycket om MAIC, matching adjusted indirect comparison).

Tedeschi et al. 2015

Syftet med studien var att studera effekt och sikerhet av bendamustin (B) i kombination med
rituximab (R) for behandling av patienter med relapserad/refraktar Waldenstroms makroglo-
bulinemi.

I studien, som genomfordes vid 14 italienska kliniker, analyserades retrospektivt 71 konseku-
tiva symtomatiska patienter med R/R WM som erhé6ll kombinationsbehandling med BR.

Patienter med refraktir sjukdom definierades som de med kortvarig remission (<6 ménader)
eller med sjukdomsprogress/resistens mot foregdende behandling. Tidigare behandlade sym-
tomatiska patienter som erholl minst en dags behandling med BR inkluderades i studien.

Behandlingen bestod i intravenost bendamustin med en dos i intervallet 50 till 90 mg/m?2 dag
1 och 2 i kombination med intravenost rituximab 375 mg/m?2 dag 1. Behandlingen upprepades
var 28:e dag i maximalt sex cykler.

Effekten av behandlingen utviarderades som total svarsfrekvens (overall response rate, ORR);
major response rate (MRR) definierades som summan av alla kompletta remissioner (com-
plete remissions, CR), very good partial remissions (VGPR) och partiella remissioner (PR).

Totalt 71 patienter inkluderades i studien. Medianédldern var 72 ar (spann 49-88) och median-
antalet foregdende behandlingslinjer var 2 (spann 1-5). Majoriteten av patienterna hade tidi-
gare behandlats med rituximab i kombinationsbehandling (77%) och alkylerare (90%). 24
patienter (34%) hade sjukdom refraktar mot alkylerare som monoterapi (n=6) eller rituximab
kombinerat med alkylerare (n=14), bendamustin (n=3) eller fludarabin (n=1). Vad giller
bendamustindosering erholl 45 patienter (63%) den hogsta dosen 90 mg/m2 medan 22 pati-
enter (31%) erholl 70 mg/m2. Fyra patienter (6%) med en kumulativ sjukdomsgradering >6
erholl den lagsta dosen 50 mg/m>.

28 Tam CS, Opat S, D'Sa S, Jurczak W, Lee HP, Cull G, et al. A randomized phase 3 trial of zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic
Waldenstrém macroglobulinemia: the ASPEN study. Blood. 2020 Oct 29;136(18):2038-2050.

29 Tedeschi A, Picardi P, Ferrero S, Benevolo G, Margiotta Casaluci G, et al. Bendamustine and rituximab combination is safe and
effective as salvage regimen in Waldenstrém macroglobulinemia. Leuk Lymphoma. 2015;56(9):2637-42.
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Resultat

Kombinationsbehandling med BR resulterade i en ORR pa 80,2% (95% KI 70,4-90,1) efter
behandlingens avslutande, inklusive 7% CR, 15,5% VGPR, 52,1% PR och 5,6% minor responses,
vilket innebar en MRR pa 74,6%. I fyra fall observerades en forbattring vad géller behandlings-
svaret under uppfoljningen; tre patienter med stabil sjukdom konverterade till PR och en pa-
tient i PR uppnadde VGPR, vilket resulterade i en MRR pa 78,9%.

Inga kliniska karaktaristika eller sjukdomsegenskaper hade nagon tydlig paverkan pa behand-
lingssvaret. En tendens till battre ORR (87,2%) observerades i patienter med relapserad sjuk-
dom jamfort med dem som hade refraktir sjukdom (66,6%) (p=0,058). Behandling med den
hogre dosen av bendamustin, 90 mg/m?2, resulterade inte i battre ORR eller MRR. En signifi-
kant hogre andel CR plus VGPR (37.8% vs. 10%, p = 0.026) uppnaddes dock hos patienter som
erholl dosen 90 mg/m?2 aven nar patienter som erholl 50 mg/m?2 exkluderades fran analysen

(p=0,04).

Efter en medianuppfoljningstid pa 19 manader (spann 3-54) hade median-PFS i hela populat-
ionen inte uppnatts (Figur 4). Elva av de 57 patienterna med behandlingssvar uppfyllde krite-
rierna for sjukdomsprogression. Man observerade ingen skillnad vad giller PFS nar
patienterna stratifierades beroende pa kvaliteten pa svaret (CR plus VGPR versus PR plus mi-
nor response, p=0,23) (Figur 5). Totalt 15 hindelser observerades: 11 progressioner, tre solida
tumorer och ett dodsfall pa grund av infektion tva ar efter att behandlingen avslutats.

Figur 4. Progressionsfri verlev- Figur 5. Tid till progression stratifi-  Figur 6. Totaléverlevnad for 71 pati-
nad foér 71 patienter behandlade erat efter kvaliteten pa behand- enter behandlade med bendamustin
med bendamustin plus rituximab. lingssvar (CR plus VGPR versus plus rituximab.

PR plus minor response).
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OS hos hela patientpopulationen vid tidpunkten fyra ar var 72% (se ovanstaende figur 6) och
var signifikant langre hos patienter som svarade pa behandlingen jamfort med dem som inte
svarade (p=0,001, median ej uppnétt vs. 16 ménader)

Med beaktande av tolerabilitet och toxicitet administrerades totalt 361 behandlingsomgangar
av BR, median 6 (spann 1-6). 66% av patienterna genomgick samtliga av de sex planerade be-
handlingscyklerna.

MAIC (matching adjusted indirect comparison)
Individuella patientdata for zanubrutinib var tillgdngliga fran studien ASPEN. Foretaget ge-

nomforde en systematisk litteratursokning i september 2020 for att identifiera relevanta kli-
niska studier som undersokte total overlevnad (OS), progressionsfri 6verlevnad (PFS) och tid
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till behandlingsavslutande (time to treatment discontinuation, TTD) for patienter med Wal-
denstroms makroglobulinemi som behandlats med bendamustin + rituximab. Sokningar ge-
nomfordes i PubMed och Embase.

Av fyra artiklar med BR som behandling som identifierades i litteratursokningen valdes Te-
deschi et al. 201530 att inkluderas i MAIC av foljande skal: 1) i publikationen ingar evaluerbara
Kaplan-Meierkurvor for PFS och OS vilka kunde inkorporeras i kostnadseffektivitetsanalysen;
2) patientkaraktaristika vid baslinjen redovisades for bedomning av studiernas jamforbarhet
och matchningsjusteringar; 3) den omfattade den storsta patientpopulationen; och 4) det var
den enda studien baserad i EU.

En oOversikt i tabellform 6ver studiedesign och baslinjekaraktiristika i ASPEN och Tedeschi et
al. 2015 finns i bilaga 2.

Genomsnittliga viarden avseende baslinjekaraktaristika och frekvens av oonskade handelser
extraherades fran publikationen Tedeschi 2015.

Individuella hdndelse- och censureringstider for 6verlevnad erhélls via en tvastegsprocedur for
OS och PFS KM-kurvor. Numeriska varden for kurvorna (det vill sdga tid pa x-axeln och andel
patienter vid liv pa y-axeln) erhélls genom en grafisk digitalisering.

Metod

Eftersom det inte finns studier med en gemensam komparator som ldnk mellan zanubrutinib
och BR kunde en férankrad (anchored) indirekt jamforelse inte goras. I stillet genomfordes en
MAIC (matching adjusted indirect comparison) dar man viktade om individuella patientdata
fran zanubrutinibarmen i ASPEN for att matcha populationen som behandlades med BR.

En parvis MAIC genomfordes dar man matchade hela ITT-populationen som erho6ll zanubru-
tinib (n=102) med populationen som erholl BR (n=71).

Tabell 7. Parvis MAIC

Zanubrutinib population Comparator population
102 patients in the zanubrutinib arm in the ASPEN ITT 71 relapsed/refractory patients in the trial for BR
Analysis Set

Abbreviations: BR = bendamustine rituximab; ITT = intention-to-treat; MAIC = matching-adjusted indirect comparison

Foretagets motivering for att anvinda ASPEN-studiens ITT-population i MAIC

Den aktuella ansdkan avser patienter med WM som fétt minst en tidigare behandling. I MAIC
utgar man dock fran ASPEN-studiens ITT-population. Behandlingsnaiva (TN) patienter utgor
18,6% av ITT-populationen for zanubrutinib (19 av 102 patienter). R/R-patienterna utgor
alltséd den dominerande delen av ITT-populationen.

P& grund av att data saknas i komparatorstudien (Tedeschi) inkluderade MAIC foljande bas-
linjekaraktaristika i matchningen: alder, IgM-koncentration, forekomst av extramedullar sjuk-
dom, antal foregdende behandlingslinjer och prognostisk kategori vid inklusion. Medianalder
for ITT-populationen var 70 ar, 69 ar for R/R-populationen och 74 ar for TN-populationen.
ITT- och R/R-data dr numeriskt nara varandra avseende alder och MAIC-resultaten forviantas
inte paverkas av TN-populationens medianalder. Baslinjekaraktaristika for prognostiska kate-
gorier, IgM och forekomst av extramedullar sjukdom ar numeriskt liknande (med en maximal

30 Tedeschi A, Picardi P, Ferrero S, Benevolo G, Margiotta Casaluci G, et al. Bendamustine and rituximab combination is safe and
effective as salvage regimen in Waldenstrém macroglobulinemia. Leuk Lymphoma. 2015;56(9):2637-42.
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variation om 2 procent) for zanubrutinibs ITT-population jamfort med R/R-populationen. Fo-
retaget havdar darfor att inklusion av TN-populationen i MAIC inte kommer att ha en signifi-
kant paverkan pa resultaten.

Den enda skillnaden i baslinjekaraktaristika mellan MAIC-input (ITT-populationen) och R/R-
populationen ar antal foregdende behandlingslinjer; 92% av R/R-populationen erholl 1-3 fo-
regaende linjer, medan 79,4% i MAIC-input gjorde det. Det ar mojligt att detta kan ha paverkat
resultaten av MAIC, om an till en mycket liten grad enligt foretaget.

Foretaget har i ansokan inkluderat KM-kurvor fran MAIC for PFS och OS diar man for zanubru-
tinib visar resultat fore och efter matchning utgdende fran saval ITT-population som R/R-po-
pulationen.

Matchning

Matchande justering i en MAIC leder till att behandlingsutfall kan jamforas mellan balanse-
rade studiepopulationer i den utstrackning som medges av de baslinjekaraktaristika som in-
kluderas i matchningen. Matchningen bor baseras pa kliniskt relevanta riskfaktorer som kan
paverka relativ behandlingseffekt. Enligt NICE riktlinjers! skall relevanta effektmodifierare
identifieras innan analysen genomfors. For icke-forankrade jamforelser skall samtliga progno-
stiska faktorer och effektmodifierare inkluderas.

Baserat pa utldtanden fran kliniska experter och studien ASPEN bedomdes ett antal patient-
karaktaristika vid baslinjen vara potentiella prognostiska faktorer eller effektmodifierare, och
diarmed vara aktuella for inklusion som matchningsvariabler i MAIC:

e Alder

e Antal tidigare behandlingslinjer

e ECOGS32 performance score

¢ MYD88/CXCR4 mutationsstatus

e IgM-koncentration

¢ B2-mikroglobulin-koncentration

e Trombocytantal

¢ Hemoglobinkoncentration

e Forekomst av extramedullar sjukdom
o WM IPSSs3 score

For att justera for skillnader i patienternas baslinjekaraktaristika och sjukdomskaraktaristika
mellan studierna anvdndes den matchningsalgoritm som foreslogs av Signorovitch et al.
201234, Individuella patientdata for zanubrutinib fran studien ASPEN viktades sé att viktade
genomsnittliga baslinjekaraktaristika matchade de som rapporterats for BR i Tedeschi et al.
2015.

Jamforelse av utfall

Jamforelse av behandlingsutfall genomfordes bade fore och efter matchningsjustering. Av hu-
vudsakligt intresse var KM-kurvor for provarbedomd PFS och OS.

31 NICE Decision Support Unit (DSU) technical support document 18 (Phillippo 2016)

32 Eastern Cooperative Oncology Group

33 International Prognostic Symptom Score

34 Signorovitch JE, Sikirica V, Erder MH, Xie J, Lu M, Hodgkins PS, et al. Matching-adjusted indirect comparisons: a new tool for
timely comparative effectiveness research. Value Health. 2012 Sep-Oct;15(6):940-7.
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Overlevnad jaimfordes genom att uppskatta hasardkvoter (HR) med anvindning av “Cox pro-
portional hazard”-modeller med rekonstruerade patientdata fran rapporterade KM-kurvor for
BR.

Resultat

Efter matchningsjustering var baslinjekaraktaristika val matchade for de jamforelser som visas
i nedanstaende tabell (Tabell 8).

Tabell 8. Baslinjekaraktéristika fore och efter justering av zanubrutinibarmen i ASPEN gentemot patienter behand-
lade med bendamustin plus rituximab i Tedeschi et al. 2015.

Baseline characteristics Patients, %
Zanubrutinib, Unadjusted BR Zanubrutinib, Adjusted
=102 |
Source ASPEN IFD (3) Tedeschi et al. (2015} (9)
Age <72 years 451 50,0
(-2 prior lines of therapy 794 50,0
Ighd 538.15 gfL 64,7 50,0
IFSS\WM score, intermediate 373 30,4
risk
IPS5\WM score, high risk 46,1 48,2
Presence of extramedullary 61,8 423
disease: either splenomegaly
or adenopathy [by
Investigator)

KM-kurvor fér PFS och OS fore och efter matchningsjustering visas i nedanstaende figurer
(Figur 7 och figur 8).
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Figur 7. Kaplan-Meierkurvor for progressionsfri 6verlevnad — zanubrutinib versus bendamustin plus rituximab

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

Figur 8. Kaplan-Meierkurvor for totaldverlevnad — zanubrutinib versus bendamustin plus rituximab

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

Jamfort med BR var zanubrutinib associerat med signifikant langre PFS [
] fore och efter matchning, respektive) och signifikant langre

OS|[ ] fore och efter matchning, respek-
tive)
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TLV:s diskussion

I den indirekta jamforelsen jamfordes effekten av zanubrutinib (fran studien ASPEN) med ef-
fekten av bendamustin + rituximab, dir data for den senare gruppen hamtades fran en enar-
mad, retrospektiv studie, Tedeschi et al. 201535. TLV bedomer, efter att ha konsulterat den
kliniska experten, att patientpopulationen i Tedeschi et al. 2015 &r representativ for den pati-
entpopulation som kan bli aktuell for zanubrutinib i Sverige. I studien uppnédde 7% av pati-
enterna CR och 15,5% uppnaddde VGPR. Median-PFS och median-OS uppnaddes ej. Enligt
TLV:s kliniska expert ar resultaten relevanta for R/R patienter med WM i Sverige som behand-
las med bendamustin + rituximab. Resultaten av den indirekta jamforelsen anses ocksa rim-
liga, dock papekar experten att uppfoljningstiden i ASPEN ar kortare an i Tedeschi.

I den indirekta jamforelsen jamfordes resultaten for ITT-populationen i ASPEN (ca 4/5 R/R
WM och 1/5 behandlingsnaiva) med Tedeschi 2015 déar samtliga patienter var R/R WM. Fore-
taget motiverar detta med att baslinjekaraktiristika var liknande for ITT-populationen och
R/R-subgruppen, samt att behandlingsnaiva endast utgjorde 19% av ITT-populationen. Fore-
taget har dven redovisat KM-kurvor for PFS och OS i MAIC bade for ITT-populationen och
R/R-populationen som behandlades med zanubrutinib, och TLV instimmer med foretaget i
att skillnaden i resultat ar liten. TLV bedomer darfor att i detta fall att forfarandet att inkludera
de behandlingsnaiva patienterna i MAIC kan accepteras.

Enligt den matchade indirekta jamforelsen mellan zanubrutinib och bendamustin + rituximab
forelag statistiskt signifikanta fordelar for zanubrutinib vad géller PFS och OS. Det fanns dock
(stora) osdkerheter i resultaten pa grund av begransningar i den justerade indirekta jamforel-
sen (MAIC).

Ett antal kovariater kunde inte matchas for da data saknades i Tedeschi. Foretaget kunde alltsa
inte justera for samtliga prognostiska faktorer och effektmodifierare. TLV:s expert skriver i sin
kommentar angdende matchningen att av prognostiska faktorer ar alder den starkaste progno-
stiska faktorn. Experten naimner vidare att IPSSWM ir ett prognostiskt score validerat vid start
av forsta behandlingen och innehaller alder, Hb < 115 g/1, trombocyter <100, f2-microglobulin
> 3 mg/] och performance status (PS) uppdelat i 2 grupper, det vill siga manga av de variabler
som man inte var for sig kunde matcha for inkluderas niar man som foretaget gjort matchar for
IPSSWM score. Vidare ndmner experten att antal tidigare behandlingar brukar vara av pro-
gnostiskt virde; att mutationsstatus (MYD88/CXCR4) har ett prognostiskt virde men finns
inte med i dldre studier; och att framfor allt patienter med MYD88 wt svarar daligt pa BTK-
hammare. Sammanfattningsvis menar TLV:s expert att de variabler man matchat for i MAIC
tacker in bra det man bor matcha for.

Trots ovan nimnda osidkerheter bedomer TLV att resultaten av den matchade indirekta jam-
forelsen av behandlingseffekt mellan zanubrutinib och bendamustin + rituximab (som utgor
det relevanta jamforelsealternativet) ar relevanta for de svenska patienter som torde bli aktu-
ella for behandling med zanubrutinib.

TLV:s bedomning: Enligt den matchade indirekta jaimforelsen har zanubruitinib statistiskt
sigifikanta effektfordelar vad giller PFS och OS 6ver det relevanta jamforelsealternativet som
utgors av kombinationen bendamustin och rituximab. Den matchade indirekta jamforelsen ar
dock behiftad med osdkerheter.

35 Tedeschi A, Picardi P, Ferrero S, Benevolo G, Margiotta Casaluci G, et al. Bendamustine and rituximab combination is safe and
effective as salvage regimen in Waldenstrém macroglobulinemia. Leuk Lymphoma. 2015;56(9):2637-42.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys i form av en partitioned survival-mo-
dell. Modellen bestar av tre hélsotillstand. Samtliga patienter startar i det progressionsfria till-
stdndet diar de paborjar behandling med Brukinsa eller bendamustin i kombination med
rituximab (BR). Patienter kan avbryta behandling med Brukinsa pa grund av progression eller
oacceptabel toxicitet. Samtliga patienter som behandlas med BR antas erhalla behandling un-
der sex manader. Patienter som har progredierat forflyttar sig till det progredierade tillstandet.
Patienterna kan dven nar som helst do.

Genomsnittsaldern vid behandlingsstart i modellen ar 73 ar och baseras pa medelaldern vid
diagnos enligt vardprogrammet for WM fran 2021.3¢ Kostnader och hilsoeffekter diskonteras
med en arlig diskonteringsranta om tre procent och tidshorisonten i modellen motsvarar pati-
enternas livstid. Langden pa en cykel i modellen ar fyra veckor och halveykelkorrigering till-
lampas.

TLV:s bedomning: Enligt vairdprogrammet for WM fran 2021 ar medelaldern vid diagnos i
Sverige 73 ar. Utvdarderad indikation for Brukinsa avser patienter som fatt minst en tidigare
behandling och genomsnittsdldern hos dessa kan darfor vara nagot hogre. Enligt TLV:s kli-
niska expert ar alder den starkaste prognostiska faktorn vid WM. En hogre genomsnittsalder
medfor dven en naturligt hogre mortalitetsrisk och lagre livskvalitet hos patienterna som gar
in i modellen. TLV justerar upp patienternas genomsnittsalder vid behandlingsstart i en kins-
lighetsanalys for att undersoka dess paverkan pa analysen.

3.1 Effektmatt

Da det saknas en direkt jamforande studie mellan Brukinsa och BR har foretaget gjort en mat-
chad indirekt jamforelse (se avsnitt 2.4.2). Kliniska data fran ASPEN som anviands i den hal-
soekonomiska modellen baseras pa datauttaget fran augusti 2019, vilket resulterar i en
medianuppfoljningstid om cirka 19 manader. Studien av Tedeschi et al har en medianuppfolj-
ningstid om 19 manader.

Foretaget har 4ven inkommit med uppdaterade studieresultat frain ASPEN i posterformat (da-
tabrytpunkt oktober 2021), med en medianuppféljningstid om 42 ménader (se avsnitt 2.4.1).
Foretaget har valt att inte uppdatera sin indirekta jamforelse eller sin hidlsoekonomiska modell
med dessa data.

3.11 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten i foretagets hilsoekonomiska modell dr PFS och OS. Eftersom mo-
dellens tidshorisont (27 ar) 6verskrider uppfoljningstiden fran de kliniska studierna som lig-
ger till grund for effektuppskattningarna har foretaget extrapolerat sina data. En one-piece-
metod tillampas, vilket betyder att extrapolerade data anviands redan fran inledande modell-
cykel. Val av extrapoleringsfordelning baseras pa statistisk passform till KM-estimaten uti-
fran AIC- och BIC-varden, visuell inspektion samt extern validering.

Modellering efter KM-estimaten kan antingen goras separat eller gemensamt for de tva be-
handlingsarmarna (sé kallad independent- respektive joint fit). Foretaget menar att antagan-
det om proportionella hasarder haller for PFS och tillimpar en exponentialférdelning (joint
fit). Denna uppvisar bast statistisk passform till KM-estimaten fran ASPEN och Tedeschi et
al.

OS i Brukinsa-armen extrapoleras med en exponentialfordelning (independent fit). Valet mo-
tiveras av foretaget med att det, enligt utlatande fran klinisk expert, ar rimligt att anta att den

36 Regionala Cancercentrum i Samverkan. 2021. Nationellt Vérdprogram for Waldenstréms makroglobulinemi. https://kun-

skapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/waldenstroms-makroglobulinemi/vardprogram/ (Hamtad: 2023-03-10).
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genomsnittliga 6verlevnaden i Brukinsa-armen uppgar till cirka 15 ar. Foretagets modellering
resulterar dven i att OS i Brukinsa-armen efter fem ar stimmer vl 6verens med vad som
uppmatts i ASPEN-studien vid den senaste databrytpunkten (87,5 procent).

OS i kontrollarmen extrapoleras med en Weibullfordelning som genererar en tilltagande ha-
sard. Enligt foretaget ar det rimligt att anta att mortalitetsrisken hos patienter som behandlas
med BR okar 6ver tid. Foretaget hanvisar aven till utlatande fran klinisk expert och menar att
man kan forvanta sig en genomsnittlig 6verlevnad om cirka atta ar.

Bakgrundsmortalitet

Foretaget antar att mortalitetsrisken hos patienterna i modellen inte kan underskrida morta-
litetsrisken hos normalbefolkningen. Mortalitetsrisken hos normalbefolkningen baseras pa
antal dodsfall efter kon, alder och ar.s”

Foretagets modellering av PFS och OS redovisas i figur 9 och 10 nedan.

Figur 9. KM-estimat och extrapolerad PFS i féretagets grundscenario

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

% Statistiska Centralbyran. 2022. Ettérig livslingdstabell for hela riket efter kon och alder. Ar 1960-2021. https://www.statistik-
databasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START __ BE__BEo101__ BEo1o01l/LivslangdEttariga/table/tableViewLayout1/ (Hamtad
2023-03-10).
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Figur 10. KM-estimat och extrapolerad OS i féretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion

Bakgrundsmortalitet

TLV bedomer att foretagets tillvigagangssatt for att berakna mortalitetsrisken hos normalbe-
folkningen inte ar lampligt. Efter 25 ar, di patienternas genomsnittliga alder uppgar till 98 ar,
antar foretaget att [--] procent av patienterna i Brukinsa-armen fortfarande ar vid liv. Vid 98
ars alder lever cirka tre procent av normalbefolkningen i Sverige (utifrdn en fordelning om 67
procent man och 33 procent kvinnor, i enlighet med populationen i foretagets analys).38 1
TLV:s grundscenario berdknas bakgrundsmortaliteten med dodsrisk efter kon, alder och &r.
Justeringen resulterar i att nast intill samtliga patienter i bAda behandlingsarmarna har avlidit
efter 27 ar (vid 100 éars alder).

Extrapolering av PFS

Modellerad PFS i Brukinsa-armen uppgar efter tre och ett halvt ar till [--] procent, vilket stim-
mer vil 6verens med vad som uppmaitts vid den senaste databrytpunkten i ASPEN-studien
(78,3 procent). Validering av foretagets modellering gentemot uppdaterade studiedata i
ASPEN ér dock forenad med osdkerheter, dd dessa data inte har justerats for att matcha pati-
entpopulationen i Tedeschi et al. KM-data som foretaget inkommit med indikerar en skillnad
i PFS for Brukinsa fore och efter matchning (se avsnitt 2.4.2, figur 7).

Enligt TLV:s kliniska expert ar det osdkert huruvida risken for progression vid WM ar avta-
gande, konstant eller tilltagande 6ver tid. Detta beror pa att sjukdomsforloppet ar heterogent.
Enstaka patienter kan, enligt TLV:s kliniska expert, fortfarande vara progressionsfria efter
cirka 15 till 20 ar. Huruvida man kan forvinta sig en langre progressionsfri éverlevnad hos
patienter som behandlas med Brukinsa ar osidkert da det saknas studiedata med 1ang uppfolj-
ningstid.

Da modellering efter KM-estimaten gors gemensamt for de tva behandlingsarmarna (joint fit)
uppgar PFS i Brukinsa-armen med den mest konservativa extrapoleringsfordelningen (och

38 Statistiska Centralbyran. 2022. Ettérig livslingdstabell for hela riket efter kon och &lder. Ar 1960-2021. https://www.statistik-
databasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START __ BE__BEo101__ BEo1o01l/LivslangdEttariga/table/tableViewLayout1/ (Hamtad
2023-03-10).
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TLV:s justering av bakgrundsmortaliteten) till [--] procent efter 20 ar. Detta indikerar att se-
parat modellering (independent fit) kan vara lamplig. Exponentialfordelningen uppvisar bast
statistisk passform till KM-estimaten fran ASPEN och Tedeschi et al, men resulterar i att [--]
procent av patienterna i Brukinsa-armen fortfarande antas vara progressionsfria efter 20 &r.
Aven log-normalfordelningen och den log-logistiska fordelningen uppvisar bra statistisk pass-
form till KM-estimaten frdn ASPEN. Dessa medfor dock att PFS i Brukinsa-armen efter 20 ar
uppgar till [--] respektive [--] procent.

I TLV:s grundscenario extrapoleras PFS med en gammafordelning (independent fit), se figur
11. PFS i Brukinsa-armen efter 20 ar uppgar till sex procent.

Figur 11. KM-estimat och extrapolerad PFS i TLV:s grundscenario

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

Extrapolering av OS

Exponentialfordelningen uppvisar bast statistisk passform till KM-estimaten fran Tedeschi et
al och tillimpas i kontrollarmen i TLV:s grundscenario. Justering frdn Weibullfordelningen till
exponentialférdelningen har en begriansad inverkan pa kostnaden per QALY.

Modellerad OS i Brukinsa-armen uppgar efter fyra ar till [--] procent i féretagets grundscena-
rio. Detta staimmer vil 6verens med vad som uppmaitts vid den senaste databrytpunkten i
ASPEN-studien. Validering av foretagets modellering gentemot uppdaterade studiedata i
ASPEN ér forenad med vissa osdkerheter, da dessa data inte har justerats for att matcha pati-
entpopulationen i Tedeschi et al. KM-data som foretaget inkommit med indikerar dock en mar-
ginell skillnad i OS for Brukinsa fore och efter matchning (se avsnitt 2.4.2, figur 8).

I foretagets grundscenario antas hasarden, risken for att avlida, vara hogre i kontrollarmen an
i Brukinsa-armen under hela modellens tidshorisont. Mortalitetsrisken antas vara mer &n tre
ganger sa hog i kontrollarmen som i Brukinsa-armen under modellens forsta 14 ar. TLV bedo-
mer att den OS-kurva som genereras i Brukinsa-armen, vid ett antagande om en lagre morta-
litetsrisk i Brukinsa-armen under hela modellens tidshorisont, dr forenad med osdkerheter.
Relativ effekt mellan Brukinsa och BR har uppmatts genom en matchad, indirekt jamforelse.
Bortom ar fyra gar det inte att dra nagra vilgrundade slutsatser av ASPEN-studien och alla
skattningar av OS efter denna tidpunkt fram till &r 27 (slutet av modellens tidshorisont) ar
osakra.
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TLV bedomer att det inkomna underlaget inte styrker ett antagande om en lagre mortalitets-
risk i Brukinsa-armen under 27 ar och antar samma mortalitetsrisk i bada behandlingsar-
marna efter 10 ar. TLV redovisar aven kanslighetsanalyser dar tidpunkten for samma
mortalitetsrisk i bAda armarna justeras.

Figur 12. KM-estimat och extrapolerad OS i TLV:s grundscenario

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

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario extrapoleras PFS med en gammafordelning (in-
dependent fit). OS extrapoleras med en exponentialfordelning i bdda armarna (independent
fit). Mortalitetsrisken i bdda behandlingsarmarna antas vara densamma efter 10 ar.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen f6r ASPEN har information om patienternas livskvalitet samlats in med hjélp av
EQ-5D-5L-formulér. Foretaget har sedan omvandlat data till EQ-5D-3L med hjilp av en pub-
licerad algoritm av van Hout et al.39 Brittiska allméanhetens vardering av de olika kombination-
erna skapar en nyttovikt mellan 0 och 1 for hélsotillstdndet progressionsfri.

En majoritet av patienterna i ASPEN hade dnnu inte progredierat vid mattillfallet. For att
skatta en nyttovikt for det progredierade tillstindet har foretaget gjort ett avdrag om 0,10 fran
nyttovikten i det progressionsfria tillstindet. Detta ar i enlighet med vad som antagits i NICE:s
utredningar av ibrutinib vid indikationerna mantelcellslymfom och kronisk lymfatisk leu-
kemi.40

Samma nyttovikter tillampas i bada behandlingsarmarna. Nyttovikterna som foretaget till-
lampar i sitt grundscenario presenteras i tabell 9. Dessa dr medelviarden da foretaget dlders-
justerar sina nyttovikter.

39 Van Hout B, Janssen MF, Feng YS, Kohlmann T, Busschbach J, Golicki D, et al. Interim scoring for the EQ-5D-5L: Mapping the
EQ-5D-5L to EQ-5D-3L value sets. Value Heal. 2012;15(5): 708-15.

40 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Januari 2018). Ibrutinib for treating relapsed or refractory mantle
cell lymphoma. Available: https://www.nice.org.uk/guidance/ta502 ; National Institute for Health and Care Excellence, NICE.
Januari 2017. Ibrutinib for previously treated chronic lymphocytic leukaemia and untreated chronic lymphocytic leukaemia with

17p deletion and or TP53 mutation. Available: https://www.nice.org.uk/guidance/tag29
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Tabell 9. Nyttovikter i féretagets grundscenario

Tillstand Nyttovikt

Progressionsfri (-]

Progredierad sjukdom [--]
Biverkningar

Foretaget beaktar livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar. Vid intraffande av biverk-
ningar under behandling i det progressionsfria tillstdndet gors ett avdrag fran livskvalitetsvik-
terna. Dessa avdrag paverkar resultatet i mycket liten utstrackning.

TLV:s diskussion

TLV bedomer det som fordelaktigt att nyttovikten som foretaget tillampar i det progressions-
fria tillstdndet baseras pa data fran samma kliniska studie som anvants for att skatta Brukin-
sas behandlingseffekt (ASPEN). Nyttovikten som foretaget antar i det progredierade
tillstdndet ar dock forenad med storre osidkerheter.

TLV har inte tidigare utrett behandlingar vid indikationen WM. Nyttovikten i det progress-
ionsfria tillstandet stimmer dock vil 6verens med vad NICE antagit i utredningen av ibru-
tinib vid WM.4t Nyttovikten i det progredierade tillstindet dr nagot hogre dn vad NICE
antagit i utredningen av ibrutinib vid WM.

TLV:s bedomning: TLV justerar nyttovikterna i en kinslighetsanalys for att undersoka osa-
kerheterna i analysen.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.21 Kostnader for lakemedlet

I tabell 10 presenteras de lakemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets hilso-
ekonomiska analys.

Tabell 10. Lakemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Forpacknings- Pris
storlek
Brukinsa Kapsel 80 mg 120 st 52 304,40 kr
Bendamustin | Koncentrattillinfusions- 1 44 (0 |4 4 386,10 kr
vatska
Rituximab Koncentrat tillinfusions- | 555 110 | 4 gt 3 820,46 kr
vatska

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och féretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoGver-
enskommelse. Sido6verenskommelsen omfattar all forsdljning 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 anvandning av Brukinsa minskar.

For bendamustin och rituximab, vars dosering beror pa patientens kroppsstorlek, har foretaget
utgétt frin en patient med en kroppsyta pé 1,86 m?2. Detta antagande baseras pé storleken pé
medelpatienten i ASPEN. Foretaget antar att vialdelning inte forekommer. Detta 6kar mang-

41 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Januari 2018). Ibrutinib for treating Waldenstrom’s macroglobuli-
naemia. Available: https://www.nice.org.uk/guidance/ta491
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den lakemedel som kasseras. Den relativa dosintensiteten for Brukinsa baseras pa den genom-
snittliga uppmatta anvandningen i ASPEN. Relativ dosintensitet for bendamustin och ritux-
imab antas uppga till 100 procent.

I tabell 11 dterfinns lakemedelskostnader per patient och 28 dagar i foretagets grundscenario.

Tabell 11. Lakemedelskostnad per patient och manad

. * . Relativ Kostnad per
el bl ST dosintensitet patient och 28 dagar
Brukinsa Samtliga | 320 mg dagligen 97,64% 47 656 kr
BR
Bendamustin 1-6 90mg/m? dag 1-2 1 544 kr

100%
Rituximab 1-6 375 mg/m? dag 1 7 641 kr

* En cykel = 28 dagar

Behandlingsduration

Behandlingsduration i Brukinsa-armen baseras pa en TTD-kurva. TTD ar en forkortning for
time to treatment discontinuation, vilket betyder tid till avslut av behandling. Foretaget menar
att det ar rimligt att tillampa samma extrapoleringsfordelning som for PFS och extrapolerar
darfor TTD med en exponentialférdelning. Samtliga patienter i kontrollarmen antas sta pa be-
handling under sex manader (cykler).

Foretagets modellering av behandlingsduration i Brukinsa-armen visas i figur 13.

Figur 13. KM-estimat och extrapolerad TTD i féretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion

TLV ar enigt med foretaget om att det generellt sett ar rimligt att tillimpa samma extrapole-
ringsfordelning for TTD som for PFS. Huruvida gammafordelningen eller exponentialfordel-
ningen tillimpas har dock en marginell inverkan pa kostnaden per vunnen QALY.
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Exponentialfordelningen uppvisar bist statistisk passform till KM-estimaten fran ASPEN-stu-
dien och tillimpas darfor dven i TLV:s grundscenario. Da bakgrundsmortaliteten justeras i
TLV:s grundscenario antas ingen patient st pa behandling med Brukinsa langre an cirka 25
ar (se avsnitt 3.1.1).

Foretagets antagande om att samtliga patienter i kontrollarmen star pa behandling under sex
manader ar forenat med osdkerheter. Endast 66 procent av patienterna i Tedeschi et al avslu-
tade behandlingen om sex cykler.42 D4 lakemedelskostnaderna i kontrollarmen ar betydligt
lagre dn likemedelskostnaderna i Brukinsa-armen har en justering av behandlingslingden
dock en marginell paverkan pa kostnaden per QALY.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnad
Foretaget tillampar en administreringskostnad om 6 448 kronor for intravenos administre-
ring, med hanvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2023.

Rutin- och sjukhusvard

Foretagets modell inkluderar kostnader for rutin- och sjukhusvard, se tabell 12. Antal vard-
besok dr baserade pd NICE:s utredning av ibrutinib vid WM.43 Kostnaderna for respektive
vardbesok dr hamtade fran Sodra sjukvardsregionens prislista och Region Orebros prislistor
fran 2023 respektive 2022 samt Vistra Gotalandsregionens prislista fran 2015, inflationsju-
sterat till 2022 ars prisniva.

Tabell 12. Enhetskostnader for vardbesok

Besok Antal vardbesok per ar Enhetskostnad
Ar1-2 Ar3-5 Ar 6+
Fullstandig blodcellsrakning S 4 3 53 kr
Immunoglobulin 5 4 3 63 kr
Test for organsvikt S 4 3 456 kr
Hematolog 5 4 3 3 560 kr
Blodviskositet 5 4 3 416 kr
Paraprotein S 4 3 578 kr

Efterfoljande behandling

Foretagets analys inkluderar inte nigra kostnader for efterfoljande behandling. Foretaget me-
nar att efterféljande behandling for WM-patienter beror pa patientens alder, samsjuklighet,
symtom och tidigare erhallen behandling. Att inkludera kostnader for efterfoljande behandling
skulle darfor, enligt foretaget, medfora stora osdkerheter i analysen.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert dr behandling av WM individualiserad med hansyn tagen till alder,
samsjuklighet, tidigare behandlingar, behandlingssvar och biverkningar. Om man bortser fran
vilken primarbehandling patienten fatt ar det rimligt att anta behandling med immunkemote-
rapi, det vill sdga BR, efter Brukinsa. Det ar mest sannolikt att patienter som behandlats med
BR i andra linjen far efterfoljande behandling med en BTK-hammare (ibrutinib).

42 Alessandra Tedeschi, Paola Picardi, Simone Ferrero, Giulia Benevolo, Gloria Margiotta Casaluci, Marzia Varettoni et al. (2015)
Bendamustine and rituximab combination is safe and effective as salvage regimen in Waldenstrom macroglobulinemia, Leukemia
& Lymphoma, 56:9, 2637-2642, DOI: 10.3109/10428194.2015.1012714.

43 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Januari 2018). Ibrutinib for treating Waldenstrom’s macroglobuli-

naemia. Available: https://www.nice.org.uk/guidance/ta491
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Ibrutinib har i dagsldget begriansad subvention och ar inte subventionerat for behandling av
WM. Enligt TLV:s kliniska expert skulle majoriteten av patienterna som behandlats med BR
fi efterfoljande behandling i form avimmunkemoterapi om de inte behandlades med ibrutinib.
Immunkemoterapi skulle sannolikt utgoras av DRC eller rituximab i monoterapi vilka har en
liknande behandlingskostnad som BR.

I TLV:s grundscenario antas 86 procent av patienterna i badda behandlingsarmarna erhélla ef-
terfoljande behandling, i enlighet med vad som antogs i NICE:s utredning av ibrutinib vid
WM.44 Patienter som behandlats med Brukinsa antas fa efterféljande behandling med BR eller
annan kemoterapi av motsvarande kostnad. Patienter som erhallit behandling med BR antas
fa immunkemoterapi. I modellen motsvaras detta av BR. Behandling antas paga under 11 ma-
nader, vilket baseras pa genomsnittlig behandlingslangd i Treon et al.45s Huruvida kostnader
for efterfoljande behandling inkluderas i analysen eller €j har en begransad paverkan pa kost-
naden per QALY.

TLV:s bedomning: TLV justerar kostnader for rutin- och sjukhusvard i en kanslighetsanalys

for att undersoka osakerheterna i analysen. I TLV:s grundscenario inkluderas kostnader for
efterfoljande behandling.

3.23 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar kostnader for vard kopplad till biverkningar. Resultatet paverkas margi-
nellt av justeringar i kostnader for biverkningar varpa TLV inte presenterar information gil-
lande dessa.

Foretaget antar en engangskostnad om 76 027 kronor for vard i livets slutskede oavsett be-
handling och hénvisar till TLV:s utredning av Polivy (dnr 2889/2019).

3.2.4 Indirekta kostnader
Indirekta kostnader i form av transportkostnader inkluderas i foretagets grundscenario.

| TLV:s bedomning: Indirekta kostnader inkluderas inte i TLV:s grundscenario.

44 National Institute for Health and Care Excellence, NICE. (Januari 2018). Ibrutinib for treating Waldenstrom’s macroglobuli-

naemia. Available: https://www.nice.org.uk/guidance/taq91

45 Treon SP, Hanzis C, Tripsas C, Ioakimidis L, Patterson CJ, Manning RJ, Sheehy P. Bendamustine therapy in patients with
relapsed or refractory Waldenstrom's macroglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011 Feb;11(1):133-5. doi:
10.3816/CLML.2011.n.030. PMID: 21454214.
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4 Resultat

4.1 Foretagets grundscenario

411

Antaganden i foretagets grundscenario

e PFS extrapoleras med en exponentialfordelning i bada behandlingsarmarna (joint fit).
e OS extrapoleras med en exponentialfordelning i Brukinsa-armen och en Weibullférdel-

ning i kontrollarmen (independent fit).
e Ligre mortalitetsrisk i Brukinsa-armen under hela modellens tidshorisont.
e Kostnader for efterféljande behandling exkluderas.
e Indirekta kostnader inkluderas.

41.2

Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 13. Resultat i féretagets grundscenario, exklusive sidodverenskommelse

Brukinsa Bendamustin + Rituximab Skillnad
Léakemedelskostnader [--] kr [--] kr [--]kr
Administreringskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Ovriga sjukvardskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Indirekta kostnader [--] kr [--] kr [--]kr
Totala kostnader ‘ [--] kr ‘ [--] kr ‘ [--] kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) [- [--] [--]
Levnadsar (odiskonterade) [- [--] [--]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [-- [--] [--]
Kostnad per vunnet levnadsar [--] kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 909 232 kr
413 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 14. Foretagets kdnslighetsanalyser, exklusive sidodverenskommelse
Parameter ‘ Grundscenario ‘ Kénslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 909 232 kr
0% (kostnad och effekt) [--] kr
Diskonteringsranta 3% 5%(kostnad och effekt) [--] kr
3 % kostnad resp. 0% effekt | [--] kr
OS: Exponential i Brukinsa-ar- OS: Log-normall |.Bru.k|nsa—
; . armen, Log-logistisk i kon-
men, Weibull i kontrollarmen
. k . trollarmen [--1kr
Extrapolering PFS: Exponential ) .
TTD (Brukinsa-armen): Expo- PFS: Weibull
. - EXp TTD (Brukinsa-armen):
nential
Gompertz
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4.2 TLV:s grundscenario

4.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e PFS extrapoleras med en gammafordelning i bdda behandlingsarmarna (independent

fit).

e OS extrapoleras med en exponentialférdelning i bada behandlingsarmarna (indepen-

dent fit).

e Samma mortalitetsrisk i bada behandlingsarmarna efter 10 ar.

¢ Kostnader for efterféljande behandling inkluderas.

e Indirekta kostnader exkluderas.

4.2.2 Resultat i TLV:s grundscenario

Tabell 15. Resultat i TLV:s grundscenario, exklusive sidodverenskommelse

Dnr 3712/2022

Brukinsa Bendamustin + Rituximab Skillnad
Likemedelskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader [--1 kr [--] kr [--1 kr
Ovriga sjukvardskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Totala kostnader [--] kr [--]kr ‘ [--] kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 7,83 4.64 3,19
Levnadsar (odiskonterade) 12,87 8,14 4,73
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 7,42 4,90 2,52
Kostnad per vunnet levnadsar [--] kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar [--] kr

Tabell 16. Resultat i TLV:s grundscenario, inklusive sidodverenskommelse

Brukinsa Bendamustin + Rituximab Skillnad
Lékemedelskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Administreringskostnader [--] kr [--] kr [--]kr
Ovriga sjukvardskostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Totala kostnader [--]kr [--]kr ‘ 2491354 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 7,83 4.64 3,19
Levnadsar (odiskonterade) 12,87 8,14 4,73
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 7,42 4,90 2,52
Kostnad per vunnet levnadsar 699 094 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 988 779 kr
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TLV:s kanslighetsanalyser

Tabell 17. TLV:s kénslighetsanalyser, inklusive sidodverenskommelse

Parameter Grundscenario ‘ Kénslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 988 779 kr
Genomsmttsalder vid behand- 73 ar 75 ar 1078 039 kr
lingsstart
. Exponential . . 968 228 kr
Extrapolering av OS (independent fit) Foéretagets grundscenario
Samma mortalitetsriski | HR=1 efter 7 ar 1186 140 kr
Relativ effekt, OS bada armarna efter 10 ar
(HR=1) HR=1 efter 17 ar 914 288 kr
. . ) 1014 672 kr
Extrapolering av PFS Gamma (independent fit) Weibull (independent fit)
-5% 1 040 809 kr
-5% i det progredierade
Nyttovikter Foretagets grundscenario | tillstandet 1002 076 kr
10% i i
.10/00 i det progredierade 1015 737 kr
tillstandet
Extrapolering av TTD Exponential Gamma 1 002 108 kr
Kostnader for rutin- och sjukhus- Féretagets arundscenario +20% 993 471 kr
vard 9ets g 20% 984 087 kr
100% 1014 197 kr
Relativ dosintensitet (Brukinsa) Foretagets grundscenario | 90% 906 494 kr
80% 798 790 kr
. . i 0% 904 890 kr
0,
Diskonteringsranta 3% 5% 1047 628 kr
Tidshorisont 27 ar 20 ar 1004 206 kr

4.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att det rader osdkerhet kring foretagets antaganden om hur linge patienter som
behandlas med Brukinsa ar progressionsfria och vid liv. Trepartsoverldggningar har dgt rum
mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for dessa 6verlaggningar har foretaget och
regionerna kommit 6verens om att teckna en sido6verenskommelse. Sidoéverenskommelsen
innebar att kostnaderna for anvindningen minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har
tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till 989 000
kronor vid jamforelse mot bendamustin i kombination med rituximab, nér hansyn ar tagen till
kostnadsreduktionen till foljd av sidooverenskommelsen. Samtliga av TLV:s kinslighetsana-
lyser indikerar att kostnaden per QALY overstiger vad TLV normalt accepterar vid tillstdnd
med hog svarighetsgrad.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att cirka [--] patienter per ar kan komma att vara aktuella for behandling
med Brukinsa. Kalkylerad omsittning vid fullskaleforsaljning uppgar till cirka [--] kronor
(AIP).

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert ar det osdkert hur ménga patienter som kan komma att vara ak-
tuella for behandling med Brukinsa. Medelaldern vid diagnos ar hog vilket resulterar i att en
del patienter avlider av annan orsak innan de far primarbehandling. Andel patienter som hin-
ner fa andra linjens behandling ar darfor svart att uppskatta.
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4.4 Samlad bedomning av resultaten

TLV har utrett Brukinsa for vuxna patienter med Waldenstroms makroglobulinemi (WM) som
fatt minst en tidigare behandling. Relevant jamforelsealternativ utgors av kombinationsbe-
handling med bendamustin och rituximab.

Lakemedelskostnaden for Brukinsa uppgar till cirka 47 700 kronor per patient per 28 dagar
vid ansokt AUP.

TLV bedomer att det rader osdkerhet kring foretagets antaganden om hur lange patienter som
behandlas med Brukinsa ar progressionsfria och vid liv. Trepartsoverlaggningar har agt rum
mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for dessa 6verlaggningar har foretaget och
regionerna kommit 6verens om att teckna en sidooverenskommelse. Sidooverenskommelsen
innebar att kostnaderna for anvindningen minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har
tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till 989 000
kronor vid jaimforelse mot bendamustin i kombination med rituximab, nér hansyn &r tagen till
kostnadsreduktionen till foljd av sidooverenskommelsen. Samtliga av TLV:s kinslighetsana-
lyser indikerar att kostnaden per QALY 6verstiger vad TLV normalt accepterar vid tillstand
med hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Brukinsa inte ar rimliga och
att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avslas.

5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Danska Medicinradet har beslutat att rekommendera Brukinsa vid Waldenstroms makroglo-
bulinemi.4¢ Federal Office of Public Health (FOPH) i Schweiz har beviljat subvention fran och
med 1 maj 2022.47

5.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sékerstélla
fortsatt god tillgang till likemedel inom férmanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der viardefull.

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

46 Medicinrddet. (April 2022). Zanubrutinib (Brukinsa). Available: https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laecgemidler-
og-indikationsudvidelser/u-a/zanubrutinib-brukinsa-lymfekraeft

47 FOPH (Maj 2022). Brukinsa. Available: http://www.xn--spezialittenliste-ygb.ch/ShowPreparations.aspx
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https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/u-a/zanubrutinib-brukinsa-lymfekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/u-a/zanubrutinib-brukinsa-lymfekraeft
http://www.spezialitätenliste.ch/ShowPreparations.aspx

Tabell 18. Listpriser fér Brukinsa i andra lander

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

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

6.2 Forfattningstext m.m.

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

7 Sammanvagning

Waldenstroms makroglobulinemi (WM) dr en lagmalign tumorsjukdom av typen
lymfom. 100 nya fall diagnostiseras i Sverige varje ar. Medelaldern vid diagnos ar 73 ar.

Den aktuella utvarderingen avser en begransad patientgrupp inom den godkianda indikat-
ionen, nadmligen Brukinsa (zanubrutinib) som monoterapi for behandling av Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) hos vuxna patienter som fatt minst en tidigare behandling.

For patientgruppen som helhet bedomer TLV svarighetsgraden som hog. Tillstdndet bedéms
ha en stor variation vad géller svarighetsgrad. Tillstdndet ar obotligt, men patienter kan leva i
manga ar med sin sjukdom, med eller ibland utan behandling. Overlevnaden ar forkortad jam-
fort med vad som ar forvantat for normalbefolkningen.

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 WM. Genom att himma BTK bromsas cancercellernas tillvaxt.

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet ar kombinationsbehandling med
bendamustin och rituximab.

Basen for den aktuella hidlsoekonomiska bedomningen utgors av fas 3-studien ASPEN. Resul-
taten for patienter som behandlades med Brukinsa i denna studie har jamforts indirekt med
registerdata fran publikationen Tedeschi et al. 2015 i vilken patienter behandlades med
bendamustin plus rituximab.

Enligt de matchade indirekta jamforelserna forelag en statistiskt signifikant battre effekt av
Brukinsa avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS).

Resultaten av effektjamforelser mellan Brukinsa och det relevanta jamforelsealternativet ar
forknippade med osdkerheter eftersom data i den pivotala studien 4r omogna och indirekta
jamforelser har anvants.
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TLV bedomer att Brukinsa har battre effekt an det relevanta jamforelsealternativet. Det ar
dock svart att kvantifiera graden av effektskillnader.

Lakemedelskostnaden for Brukinsa uppgar till cirka 47 700 kronor per patient per 28 dagar
vid ansokt AUP.

TLV bedomer att det rader osidkerhet kring foretagets antaganden om hur ldnge patienter som
behandlas med Brukinsa ar progressionsfria och vid liv. Trepartsoverlaggningar har dgt rum
mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for dessa 6verlaggningar har foretaget och
regionerna kommit 6verens om att teckna en sido6verenskommelse. Sidoverenskommelsen
innebar att kostnaderna for anvindningen minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har
tillforts detta drende och utgor dirmed en del av beslutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till 989 000
kronor vid jamforelse mot bendamustin i kombination med rituximab, nar hansyn ar tagen till
kostnadsreduktionen till foljd av sido6verenskommelsen. Samtliga av TLV:s kinslighetsana-
lyser indikerar att kostnaden per QALY oOverstiger vad TLV normalt accepterar vid tillstand
med hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Brukinsa inte ar rimliga och
att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor avsléas.
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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 ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

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

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

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

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

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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Bilaga 2

Oversikt dver ASPEN och Tedeschi et al. 2015

ASPEN trial Tedeschi et al. 2015
(Beigene 2020, Tam 2020)
IPD available Yes No
Study characteristics
Study design Multicentre, phase 3 Multicentre (phase not applicable)
Country Europe (59.7%); Australia or New Zealand Ttaly
(30.8%)

Intervention Zanubrutinib BR
(160 mg twice daily until disease progres- (Six 28-day course of bendamustine 50—
sion) 90 mg/mz2 IV on days 1, 2) and rituximab
(ibrutinib is included in ASPEN but not in- (375 mg/m2 IV on day 1)
cluded in ITC)

Patient population Mixed treatment-naive (unsuitable for Relapsed/refractory WM
chemo-immunotherapy) and relapsed/re-
fractory WM

Sample size, N Relapsed/refractory: 83 71

Treatment naive: 19

Median follow-up 19.47 months 19 months

Outcomes of interest
PFS KM IPD available Reported
OS KM IPD available NR
AE incidence IPD available NR

Patient baseline characteristics available in any comparator trial

Age, year
Mean (SD) 69.5 (9.46) NR
Median 70 72
Range 38-90 49-88
> 65, n (%) 61(59.8%) NR

Female proportion 134 (66.7%) 25 (35.2%)

1gM, g/L
Mean (SD) 34.72 (19.62) NR
Median 32.85 38.15
Range 2.4-108.0 2.4-96.2
Platelet count, 109/L

Mean (SD) 238.63 (108.21) NR
Median 236.00 NR
Range 34.0-564.0 NR
<100, n (%) 12 (11.8%) NR
Hemoglobin, g/L

Mean (SD) 104.39 (19.24) NR
Median 102.50 NR
Range 53.0-152.0 NR
<100, n (%) 78 (47.1%) NR
Prior line of treatment

Median 1 2
Range 0-3 1-5
o, n (%) 19 (18.6) NR
1-3, n (%) 76 (74.5) NR
>3, n (%) 7(6.9) NR
Prior treatment regimen, n (%)

Nucleoside analogue-containing therapies | 39 (23.8%) 21 (29.6%)
Bortezomib-containing therapies 20 (12.2%) 7(9.9%)
Cyclophosphamide-containing thera- 139 (84.8%) 64 (90.1%)
pies
Rituximab alone or in combination 150 (91.5%) 55 (77.5%)
therapy
Extramedullary disease, n (%)

Adenopathy and/or splenomegaly 63 (61.8%) 30 (42.3%)
Lymphadenopathy 61 (59.8%) NR
Splenomegaly 16 (15.7%) NR
IPSSWM score, n (%)

Low risk 17 (16.7%) 12 (21.4%3?)
Intermediate risk 38 (37.3%) 17 (30.4%32)
High risk 47 (46.1%) 27 (48.2%?)
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Abbreviations: AE = adverse event; BR = bendamustine rituximab; IgM = Immunoglobulin M; IPD = individual patient-level data; ITC = indirect treat-
ment comparison; IV = intravenous; KM = Kaplan-Meier; N/A = not applicable; NR = not reported; OS = overall survival; PFS = progression-free
survival; SD = standard deviation

2Based on 56 patients.
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