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Utvärderad del av indikation 

Brukinsa som monoterapi är avsett för behandling av vuxna patienter med Waldenströms 
makroglobulinemi (WM) som fått minst en tidigare behandling. 
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Översikt 
 

Produkten 

Varumärke Brukinsa 

Aktiv substans zanubrutunib 

ATC-kod L01EL03 

Beredningsform Kapsel 

Företag BeiGene Sweden 

Typ av ansökan Nyansökan 

Sista beslutsdag 2023-06-09 

Beskrivning av sjukdomen 

Sjukdom och användningsområde Waldenströms makroglobulinemi 

Sjukdomens svårighetsgrad Hög 

Relevant jämförelsealternativ Rituximab i kombination med bendamustin 

Antal patienter i Sverige 

Cirka 100 personer insjuknar årligen i                 
Waldenströms makroglobulinemi.  
Företaget uppskattar att cirka [--] patienter per år 
kan bli aktuella för behandling med Brukinsa vid 
återfall eller refraktär sjukdom. 

Beskrivning av marknaden 

Företagets prognostiserade  
försäljningsvärde per år  
(fullskalig försäljning) 

[--] kronor (AIP) 

 
 

Ansökta förpackningar 
  

Produkt Styrka Förp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK) 

Brukinsa 80 mg 120 kapslar 51 258,15 52 304,40 

 
 
 

Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) 

Arbetsgrupp: Jan Wahlström (medicinsk utredare), Hannah Almqvist (hälsoekonom) och Åsa Levin (jurist)  

Detta underlag för beslut är framtaget av arbetsgruppen inom ramen för TLV:s arbete. Förslag till beslut presenteras för Nämn-

den för läkemedelsförmåner som är beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan därför skilja från förslaget i detta underlag. 

Diarienummer: 3712/2022 
 
Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm 

Besöksadress: Fleminggatan 14, Stockholm 

Telefon: 08 568 420 50 

www.tlv.se 

 

 

 

 

http://www.tlv.se/


 

iii 

Pris- och kostnadsbegrepp som används av TLV 
 

Inom förmånen  

 

Ansökt/fastställt AIP1 eller 
AUP2  

Dessa begrepp anges alltid om det gäller ett pris som TLV 
ska fastställa eller ett pris som TLV har fastställt.   
  
Begreppet listpris används inte.  

Kostnaden för läkemedlet efter 
återbäring  

Begreppet används när TLV beskriver kostnaden för an-
vändning av en produkt efter återbäring, då en sidoöver-
enskommelse har tillförts ärendet.   
 
Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/läkeme-
delskostnad efter återbäring används inte.  

Pris för läkemedel/ pris för 
förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om pris per förpack-
ning/pris per enhet.  

Läkemedelskostnad/ kostnad 
för förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om förbrukningen för 
en viss period/cykel.    

Behandlingskostnad  Används detta begrepp bör det framgå vad som ingår i 
begreppet, exv. läkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet används inte om TLV endast talar om 
läkemedelskostnaden.  

   
Receptbelagda läkemedel utan förmån/receptfria läkemedel  

 

Apotekens försäljningspris  Begreppet används när TLV talar om receptfria läkeme-
del samt receptbelagda läkemedel som inte ingår i för-
månen och som då inte har ett av TLV fastställt pris.   
 
Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris används inte.  

   
Klinikläkemedel och medicinteknik   

 

Avtalat pris  Begreppet används när landstingen har upphandlat en 
produkt och då det avtalade priset är tillgängligt för TLV 
(ej sekretessbelagt).   
 
Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris används 
inte.  

Företagets pris  Begreppet används för de produkter som inte har upp-
handlats eller då det avtalade priset är sekretessbelagt.   
 
Begreppen företagets listpris/grundpris, offentligt pris, 
grundpris eller officiellt pris används inte.  

 
 
 
 
 
 

 
1 Apotekets inköpspris 
2 Apotekets utförsäljningspris 
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TLV:s bedömning och sammanfattning 

Förslag till beslut: Avslag 

 

• Waldenströms makroglobulinemi (WM) är en lågmalign tumörsjukdom av typen 
lymfom. 100 nya fall diagnostiseras i Sverige varje år. Medelåldern vid diagnos är 73 
år. 
 

• Den aktuella utvärderingen avser en begränsad patientgrupp inom den godkända in-
dikationen, nämligen Brukinsa (zanubrutinib) som monoterapi för behandling av 
Waldenströms makroglobulinemi (WM) hos vuxna patienter som fått minst en tidi-
gare behandling. 
 

• För patientgruppen som helhet bedömer TLV svårighetsgraden som hög. Tillståndet 
bedöms ha en stor variation vad gäller svårighetsgrad. Tillståndet är obotligt, men pa-
tienter kan leva i många år med sin sjukdom, med eller ibland utan behandling. Över-
levnaden är förkortad jämfört med vad som är förväntat för normalbefolkningen. 
 

• Brukinsa hämmar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). De signaler 
som förmedlas av BTK är viktiga för överlevnad och proliferation av B-celler, inklu-
sive de maligna B-cellerna i WM. Genom att hämma BTK bromsas cancercellernas 
tillväxt. 

 

• TLV bedömer att det relevanta jämförelsealternativet för Brukinsa är kombinations-
behandling med bendamustin och rituximab. 

 

• Basen för den aktuella hälsoekonomiska bedömningen utgörs av fas 3-studien 
ASPEN. Resultaten för patienter som behandlades med Brukinsa i denna studie har 
jämförts indirekt med registerdata från publikationen Tedeschi et al. 2015 i vilken  
patienter behandlades med bendamustin plus rituximab. Enligt de matchade indi-
rekta jämförelserna förelåg en statistiskt signifikant bättre effekt av Brukinsa avse-
ende progressionsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad (OS). 

 

• TLV bedömer att Brukinsa har bättre effekt än jämförelsealternativet. Det är dock svårt 
att kvantifiera graden av effektskillnader. Resultaten av effektjämförelser mellan Bru-
kinsa och jämförelsealternativet är förknippade med osäkerheter eftersom data i den 
pivotala studien är omogna och indirekta jämförelser har använts. 

 

• Läkemedelskostnaden för Brukinsa uppgår till cirka 47 700 kronor per patient per 28 
dagar vid ansökt AUP. 

 

• TLV bedömer att det råder osäkerhet kring företagets antaganden om hur länge pati-
enter som behandlas med Brukinsa är progressionsfria och vid liv. Trepartsöverlägg-
ningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Inom ramen för dessa 
överläggningar har företaget och regionerna kommit överens om att teckna en sidoö-
verenskommelse. Sidoöverenskommelsen innebär att kostnaderna för användningen 
minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör där-
med en del av beslutsunderlaget. 

 

• I TLV:s grundscenario uppgår kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) till 
989 000 kronor vid jämförelse mot bendamustin i kombination med rituximab, när 
hänsyn är tagen till kostnadsreduktionen till följd av sidoöverenskommelsen. Samtliga 
av TLV:s känslighetsanalyser indikerar att kostnaden per vunnet QALY överstiger vad 
TLV normalt accepterar vid tillstånd med hög svårighetsgrad. 
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• Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Brukinsa inte är rim-
liga och att kriterierna i 15 § förmånslagen inte heller i övrigt är uppfyllda. Ansökan 
ska därför avslås.  
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1 Bakgrund 

Företaget har i en tidigare subventionsansökan ansökt om att Brukinsa ska ingå i läkeme-
delsförmånerna för behandling av Waldenströms makroglobulinemi (WM) men valde då att 
dra tillbaka ansökan. Parallellt med den aktuella ansökan om subvention för behandling av 
WM har företaget även ansökt om subvention för behandling av kronisk lymfatisk leukemi 
(KLL). 
 

2 Medicinskt underlag 

2.1 Waldenströms makroglobulinemi3 

Waldenströms makroglobulinemi (WM) är en lågmalign tumörsjukdom av typen 
lymfom. Incidensen är ca 10 fall per miljon invånare och år i Sverige. Cirka två tredjedelar av 
de som diagnostiseras med WM är män och i Sverige är medelåldern vid diagnos 73 år. 
 
Patienter som diagnostiseras med WM har i benmärg och/eller i lymfknuta eller mjälte, små 
mogna B-celler, s k plasmacellsliknande (lymfoplasmocytära) celler, vilka bildar ett mono-
klonalt immunglobulin (en så kallad M-komponent ) av IgM-typ. 
 
Symtomen kan vara orsakade av benmärgs-, lymfkörtel- och eller organinfiltration. Ben-
märgsinfiltration kan påverka förmågan att bilda olika typer av blodkroppar och resultera i 
anemi, blödningar och infektionskänslighet.  Hög M-komponent kan ge symtom på grund av 
sin egenskap som ett mycket stort protein som leder till hyperviskositet, det vill säga blodet 
blir mer trögflytande. IgM-proteinet kan också fastna i njurens glomeruli, små kärl och de-
poneras i huden.  Förutom detta kan proteinet även aggregera vid kall temperatur och ge så 
kallad kryoglobulinemi typ 1 och 2 och i vissa tillfällen binda till trombocyter och orsaka 
immunmedierad trombocytopeni. CNS-påverkan vid WM på grund av infiltration av maligna 
celler  kallas Bing-Neels syndrom. Många patienter med WM har dock inga sjukdomssym-
tom.  
 
Endast patienter med symtomgivande sjukdom bör behandlas. Hos yngre patienter är målet 
med behandlingen att uppnå ett maximalt kliniskt svar. Detta kan definieras som komplett 
eller partiell remission. Hos äldre patienter kan målet vara mer inriktat på att lindra symtom 
och minska risken för organskada. Målet är att minska M-komponenten som kan vara 
symtomgivande samt minska infiltrationen av maligna celler i benmärgen för förbättrad ben-
märgsfunktion och normaliserade blodvärden.  
 
Femårsöverlevnaden varierar mellan 36% och 87% beroende på ålder och antal riskfaktorer4. 
 

2.2 Läkemedlet 

Läkemedlet Brukinsa innehåller den aktiva substansen zanubrutinib och fick marknadsgod-
kännande i Europa den 22 november 2021. 
 

 
3 Delar av nedanstående medicinska sammanfattning är hämtad i sin helhet från Sigrun Einarsdottir och Monica Sender: Wal-
denströms makroglobuilinemi (WM) (2020-11-03). Available: www.internetmedicin.se 
4 Faktorer som predikterar sämre prognos hos patienter med symtomatisk WM: ålder > 65 år, Hb < 115 g/l, TPK < 100 x 109, beta-
2-mikroglobulin > 3 mg/l, M-komponent > 70g/l 

http://www.internetmedicin.se/
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Brukinsa som monoterapi är avsett för behandling av vuxna patienter med Waldenströms 
makroglobulinemi (WM) som fått minst en tidigare behandling, eller för första linjens behand-
ling av patienter som är olämpliga för kemo-immunterapi. 
 

 

Zanubrutinib hämmar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). BTK är en signal-
molekyl som förmedlar signaler från B-cellsreceptorer och cytokinreceptorer. Dessa signaler 
är viktiga för överlevnad och celldelning av B-celler, inklusive de maligna B-cellerna i WM. 
Genom att hämma BTK bromsas cancercellernas tillväxt. 

 

 
Rekommenderad daglig dos av zanubrutinib är 320 mg, som ska tas antingen en gång dagligen 
(fyra 80 mg kapslar) eller två gånger dagligen (två 80 mg kapslar). 
 
Vid biverkningar av grad 3 eller högre kan dosen behöva justeras. 
 

2.3 Behandling och svårighetsgrad 

 

Behandlingsrekommendationerna nedan (inklusive rekommendationsrutor inom grön ram)  
är, om inget annat anges, tagna från det nationella vårdprogrammet för Waldenströms 
makroglobulinemi5. För referenser se vårdprogrammet. 
 
Primär behandling 
 
Endast patienter med symtomgivande sjukdom bör behandlas.  
 
I vårdprogrammet ges följande rekommendationer för systemisk behandling. Även efterföl-
jande rekommendationsrutor med grön ram är hämtade från vårdprogrammet. 
 

 
5 Regionala cancercentrum i samverkan, Waldenströms makroglobulinemi, Nationellt vårdprogram 2021-09-15 
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Evidensgradering: (++++) starkt vetenskapligt underlag, (+++) måttligt starkt vetenskapligt underlag, (++) begränsat 
vetenskapligt underlag, (+) otillräckligt 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 användas som singelbehandling eller i kombination med steroider och/eller rituximab, samt i kom-
bination med DRC. 

 
Ibrutinib 
 
Ibrutinib i monoterapi är godkänt både som primärbehandling hos patienter som är olämpliga 
för immunokemoterapi och som behandling av återfall av WM. Preparatet godkändes av den 
europeiska läkemedelsmyndigheten EMA  2014. 2021 gjorde NT-rådet bedömningen att det 
inte behövs någon kostnadseffektivitetsberäkning då ibrutinib numera är en väletablerad be-
handling till denna förhållandevis begränsade patientgrupp. Preparatet kan därför rekommen-
deras av vårdprogramgruppen men den ekonomiska hanteringen varierar mellan olika 
regioner. 

Rituximab i kombination med cytostatika  

Rituximab inkluderas i de flesta behandlingsregimer för WM då den har god effekt utan all-
varliga biverkningar. Rituximab kan ges i kombination med olika cytostatika. Rituximab i kom-
bination med bendamustin är ett alternativ, speciellt hos patienter med stor tumörbörda. 
Valet av cytostatika styrs bland annat av patientens samsjuklighet och hur snabbt man behöver 
få sjukdomskontroll.  
 
Behandling av sköra patienter 
 
Klorambucil kan användas som symptomlindrande behandling hos äldre sköra patienter. 
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Behandling av återfall 
 

 
 
Om patienten inte svarar på given behandling eller får tidigt återfall med symtomgivande sjuk-
dom, bör ny typ av behandling erbjudas. Valet styrs av ålder, samsjuklighet och dominerande 
symtom samt typ av tidigare behandling. De preparat och kombinationer som rekommenderas 
till tidigare obehandlade patienter används även vid återfall. 
 
Vid behandling av sent symtomgivande återfall (>2 år) upprepas den primärt givna behand-
lingen. Hänsyn tas även till ålder, samsjuklighet och symtom. 
 
Autolog stamcellstransplantation 
 
Autolog stamcellstransplantation (ASCT) kan övervägas som alternativ för ett fåtal yngre pati-
enter som inte svarar på första linjens behandling, får återfall inom 2 år eller fått 2 behand-
lingsregimer eller fler, inkluderande behandling med BTK- hämmare. 
 
Allogen stamcellstransplantation 
 
Allogen stamcellstransplantation kan övervägas som alternativ för yngre patienter som får ti-
digt återfall efter ASCT eller då ASCT inte är ett alternativ p.g.a. t.ex . stamcellsskada. 
 

 

 
Företagets val av relevant jämförelsealternativ till Brukinsa är ibrutinib. Företaget motiverar 
sitt val av relevant jämföreselsealternativ enligt i huvudsak följande, där några av styckena ut-
gör citat ur företagets ansökan. 
 
”Baserat på aktuell svensk klinisk praxis och behandlingsrekommendationer både i såväl det 
svenska nationella vårdprogrammet som i internationella riktlinjer konkluderar BeiGene att 
att ibrutinib är det enda relevanta jämförelsealternativet för zanubrutinib i Sverige. De olika 
läkemedelsbehandlingarna har dessutom samma indikation vid WM, liknande verknings-
mekanismer och motsvarande effektprofiler vilket gör zanubrutinib till ett direkt alternativ 
till ibrutinib i klinisk praxis.”  
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Företagets kliniska expert påpekar att valet av behandling vid WM är individualiserat och ba-
serat på vilka patienter som är lämpade och kvalificerade för specifika behandlingar. Vid beslut 
om subvention förväntas zanubrutinib ersätta ibrutinib hos patienter som bedöms ha nytta av 
behandling specifikt med en BTK-hämmare. 
 
”Vi vill också lyfta att det för behandling i andra linjen fortfarande är lämpligast att jämföra 
med Imbruvica/ibrutinib då det behövs 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 både klinisk praxis och Nationellt Vårdprogram. Detta gäller särskilt 
de patienter som behandlas för ett sk tidigt symtomgivande återfall (< 2 år) efter avslutad be-
handling, vilket tydligt anges i vårdprogrammet.” 
 
”Fas 3-studien ASPEN var en direkt jämförande studie av zanubrutinib versus ibrutinib vilket 
ytterligare stärker pålitligheten i jämförelsen av effekt mellan zanubrutinib i relation till ibru-
tinib.” 
 
TLV:s diskussion 
 
Enligt vårdprogrammet bör behandlingen individualiseras beroende på exempelvis ålder, 
samsjuklighet, typ av symtom eller sjukdomspresentation. TLV konstarerar att få behandlings-
studier av WM är gjorda och att det i de flesta fall antingen rör sig om ganska små studier (fas 
2-studier) eller subgruppsanalyser.  

TLV har ingen klinisk expert anställd i aktuell ansökan men i samband med förra ansökan 
(dnr 3388/2021) gjorde TLV:s kliniska expert6 i januari 2022 bedömningen att de patienter 
som kan bli aktuella för behandling med Brukinsa behandlas på de sätt som redovisas i 
nedanstående tabell (Tabell 1) där experten även har rangordnat effektiviteten av nämnda be-
handlingsalternativ. 

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

Behandling Andel Rankad  
effekt* 

Rituximab-bendamustin  45% +++ 

DRC 20% ++ 

Rituximab singel 20% + 

Leukeran 5% + 

Imbruvica 10% +++(?) 
DRC = dexametason + rituximab + cyklofosfamid 
*+++ är bäst effekt enligt expertens ranking, därefter ++ och + 
Frågetecknet bakom +++ för Imbruvica beror på att svaret inte är lika djupt som för R-bendamustin 

 
I sitt svar påpekar experten att hon inte skiljer mellan första linjen och senare linjers behand-
ling eftersom många studier inkluderar båda och regimerna används i båda fallen. Hon näm-
ner vidare att patienterna svarar både vid primärbehandling och vid relaps, men som det 
brukar vara oftast sämre i relapssituationen.  
 
Enligt experten är den behandlingsregim som bedöms ge de bästa behandlingssvaren 
bendamustin plus rituximab (BR), med tillägget att den används allt mer. Denna regim har 
enligt experten lite mer toxicitet än DRC och används därför till yngre patienter, patienter med 

 
6 Klinisk expert i ärende dnr 3388/2021: Lena Brandefors, överläkare vid medicinkliniken vid Sunderby sjukhus. Experten har 

konsulterats gällande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av det medicinska underlaget i materialet. TLV är inte bundna av 

expertens ställningstaganden, tolkningar eller åsikter om vilka antaganden kostnadseffektivitetsanalysen bör vila på. 
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stor tumörbörda och till de patienter som man vill ha ett relativt snabbt terapisvar hos. Exper-
ten bedömer att BR är den mest effektiva behandlingen idag och nämner att patienterna svarar 
snabbt samt får långa och djupa remissioner, dock till priset av en ökad toxicitet. 
 
Angående ibrutinib (Imbruvica) skriver TLV:s expert att detta läkemedel har höga svarsfre-
kvenser (ORR >80%, oftast högre) och relativt lite biverkningar. Experten uppgav i januari 
2022 att nu när vårdprogramgruppen kan rekommendera Imbruvica kommer preparatet att 
användas både i tidigare behandlingslinjer än hittills och oftare vid återfall.  
 
I enlighet med tidigare utredning (dnr 3388/2021) finner TLV att Imbruvica är ett av flera 
kliniskt relevanta jämförelsealternativ. Imbruvica har i dagsläget begränsad subvention och är 
inte subventionerat för indikationen Waldenströms makroglobulinemi. 
 
Enligt 15 § förmånslagen ska TLV göra en jämförelse med relevant behandlingsalternativ. Vad 
som ska utgöra relevant behandlingsalternativ framgår av TLV:s allmänna råd för ekonomiska 
utvärderingar (TLVAR 2003:2). Där framgår att det mest kostnadseffektiva av de i Sverige till-
gängliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen ska utgöra jämförelsealternativ. Enligt 
de allmänna råden kan relevant jämförelsealternativ utgöras av ett läkemedel som inte har 
samma indikation, så kallad off-label. Ett jämförelsealternativ kan också i enlighet med TLV:s 
allmänna råd utgöras av läkemedel som inte ingår i läkemedelsförmånerna.  
 
Enligt TLV:s konsekvensutredning, som föregick utarbetandet av TLV:s allmänna råd, anser 
TLV att läkemedel som inte har samma indikation som det nya läkemedlet i enlighet med 
TLV:s praxis bör kunna användas som jämförelsealternativ, förutsatt att det har en ej obetydlig 
användning i klinisk praxis för det aktuella tillståndet, samt att användningen överensstämmer 
med vetenskap och beprövad erfarenhet7. Vid en jämförelse med läkemedel utanför för-
månerna, bör det, enligt samma konsekvensutredning, inte finnas anledning att anta att läke-
medlet inte är kostnadseffektivt.8 TLV gör en sammanvägd bedömning utifrån TLV:s allmänna 
råd för att avgöra vilken behandling som utgör relevant jämförelsealternativ. 
 
TLV har i tidigare ärende, se Mayzent (dnr 3403/2019), använt sig av läkemedel som används 
off-label som relevant jämförelsealternativ och har i tidigare ärenden använt sig av relevanta 
jämförelsealternativ som inte ingår i förmånerna se t.ex. Otazem (dnr 1561/2018).   
 
Rituximab har ett antal indikationer avseende sjukdomar inom gruppen non-Hodgkins 
lymfom, där WM ingår. En av indikationerna för bendamustin gäller behandling vid återfall av 
indolenta non-Hodgkins lymfom och omfattar således WM.  Läkemedel med verkningsämnen 
rituximab och bendamustin ingår idag inte i läkemedelsförmånerna för indikationen WM. 
 
TLV konstaterar att rituximab i kombination med bendamustin ingår i det nationella vårdpro-
grammets rekommendationer. Kombinationen utgör en väletablerad behandling i Sverige vid 
WM och användningen kan inte anses som obetydlig för behandling av aktuell indikation. An-
vändningen i svensk klinisk praxis stöds också av utlåtanden från TLV:s kliniska expert och 
kombinationsbehandlingen får anses vara i överensstämmelse med vetenskap och beprövad 
erfarenhet vid behandling av WM. Både rituximab och bendamustin är klinikläkemedel och 
tillhandahålls genom generika och upphandlas regionalt.  Med beaktande av kostnader för an-
vändning, behandlingseffekt samt användning i klinisk praxis gör TLV den sammanlagda be-
dömningen att det mest kostnadseffektiva jämförelsealternativet och därmed det relevanta 
jämförelsealternativet för Brukinsa är kombinationen rituximab och bendamustin. 

 

 
7https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628_konsekvensutredning_all-
manna_rad.pdf s. 35 
8https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628_konsekvensutredning_all-
manna_rad.pdf s. 55 f. 

https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628_konsekvensutredning_allmanna_rad.pdf
https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628_konsekvensutredning_allmanna_rad.pdf
https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628_konsekvensutredning_allmanna_rad.pdf
https://www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac3533b/1510316352021/160628_konsekvensutredning_allmanna_rad.pdf
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TLV:s bedömning: TLV bedömer, med hänsyn tagen till klinisk relevans och kostnadseffek-
tivitet, att det relevanta jämförelsealternativet till Brukinsa är kombinationen rituximab och 
bendamustin.  

 

 
Tillståndet bedöms ha en stor variation vad gäller svårighetsgrad. De vanligaste symtomen 
som kan leda till behandling är anemi och/eller trombocytopeni. Anemin kan resultera i 
trötthet, yrsel och/eller andfåddhet. Trombocytopenin kan leda till blödningar, exempelvis 
näsblod och hudblödningar. Leukopeni (minskat antal vita blodkroppar) kan ge ökad infekt-
ionskänslighet, oftast övre luftvägsinfektioner. Andra symtom kan vara feber, svettningar, 
viktnedgång, förstorade lymfkörtlar, lever- eller mjältförstoring och CNS-påverkan. Det kan 
också vara IgM-orsakade symtom som perifer neuropati (med exemplevis förändringar i hu-
dens känsel, domningar och stickningar, liksom det att de motoriska funktionerna försvåras 
och man blir klumpig), kryoglobulinemi, autoimmun hemolys, immunmedierad trombocyto-
peni, njurpåverkan eller hyperviskositet (vilken kan ge upphov till huvudvärk, synrubb-
ningar och andnöd). TLV:s kliniska expert bedömde svårighetsgraden med avseende på 
hälsorelaterad livskvalitet som hög. 
 

Tillståndet är obotligt, men patienter kan leva i många år med sin sjukdom, med eller ibland 
utan behandling. Överlevnaden är förkortad jämfört med vad som är förväntat för normalbe-
folkningen. För patienter med intermediär risk9 är femårsöverlevnaden från start av primär 
behandling 68 procent10. Dessa siffror gäller patienter som diagnosticerats och påbörjat be-
handling före januari 2002. Det finns belägg för att överlevnaden vid Waldenströms 
makrogloublinemi fortsatt att förbättras sedan dess11,12,13. 
 

TLV:s bedömning: För patientgruppen som helhet bedömer TLV svårighetsgraden som hög. 
Tillståndet bedöms ha en stor variation vad gäller svårighetsgrad. Tillståndet är obotligt, men 
patienter kan leva i många år med sin sjukdom, med eller ibland utan behandling. Överlevna-
den är förkortad jämfört med vad som är förväntat för normalbefolkningen. 

2.4 Klinisk effekt och säkerhet   

 

 
Studien ASPEN (BGB-311-302) är en pågående randomiserad, öppen, multicenter fas 3-studie 
vars syfte är att jämföra effekt och säkerhet av zanubrutinib versus ibrutinib i patienter med 
WM som krävde behandling i enlighet med konsensuspanelkriterier från den sjunde 
IWWM14,15. Patienterna kan varit behandlingsnaiva, relapserat eller varit refraktära till föregå-
ende behandling. Med relapserad avses en patient som tidigare uppnått 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 
månader. Med refraktär avses en patient som inte svarat på föregående behandling, eller som 

 
9 Två riskfaktorer och/eller >65 år; 38% av alla patienter 
10 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. 
11 Castillo JJ, Olszewski AJ, Kanan S, Meid K, Hunter ZR, Treon SP. Overall survival and competing risks of death in patients 
with Waldenström 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/Waldenström 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 Waldenström macroglobu-
linemia - a Swedish Lymphoma Registry study. Br J Haematol. 2018 Nov;183(4):564-577. 
14 IWWM = International Workshop for Waldenström’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 
Waldenström macroglobulinemia: the ASPEN study. Blood. 2020 Oct 29;136(18):2038-2050. 
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hade sjukdomsprogression inom 6 månader efter påbörjad behandling. Studien omfattade en 
initial screeningsfas, en behandlingsfas och en uppföljningsfas. 
 
Metod 
 
Komparator i studien 
 
Ibrutinib valdes som komparator eftersom det är första generationens BTK-hämmare och är 
godkänd samt används i många länder för behandling av WM i vuxna patienter som har erhållit 
tidigare behandling för sin sjukdom, eller i tidigare obehandlade patienter för vilka behandling 
med kemoimmunoterapi inte är lämplig. 
 
Inklusions- och exklusionskriterier 
 
De huvudsakliga inklusions- och exklusionskriterierna är listade i nedanstående tabell 2. 
Samtliga patienter hade inkluderats i BGB-3111-302 den 9 juli 2018. Studien genomfördes vid 
80 centra i EU, Asien och Nordamerika16. Data för den aktuella ansökan inkluderar analyser 
av effekt, farmakokinetik och säkerhet från databrytpunkter augusti 2019, augusti 2020 och 
oktober 2021. Studien omfattar en initial screeningsfas (upp till 35 dagar), en behandlingsfas 
och en uppföljningsfas. Studien designades för att testa bättre effekt avseende VGPR/CR och 
minst lika bra effekt vad gäller ”major response rate” för zanubrutinib jämfört med ibrutinib.  
 
Tabell 2. Inklusions- och exklusionskriterier i ASPEN som redovisade i EMA:s  bedömningsrapport.17  

 
 
 
Studiedesign och randomisering 
 
Syftet med studien var att jämföra effekten av zanubrutinib versus ibrutinib i MyD88MUT WM-
patienter18. MyD88WT patienter19 inkluderades som en separat exploratorisk kohort och be-
handlades med zanubrutinib i monoterapi. Studiedesign och randomisering visas i Figur 1. 
 
Studien var öppen. Den oberoende bedömningskommittén (IRC) var blindad för vilken be-
handling patienterna erhöll. Den oberoende dataövervakningskommittén (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 Waldenström 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 för MYD88 
19 Patienter utan mutation i genen för MYD88 
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Figur 1. Översikt över studiedesign i ASPEN 

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

 
Alla patienter i studien genomgick benmärgsprovtagning (aspirat och biopsi) vid baslinjen 
vilka analyserades vid ett centralt laboratorium för MYD88 gensekvens. Lägre svarsfrekvenser 
och kortare överlevnad har rapporterats för patienter som saknar MyD88-mutationer 
(MyD88WT). Man har även observerat lägre ”major response rates” hos MyD88WT-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 två behandlingsarmarna i förhållandet 1:1 (Kohort 1: zanubrutinib [Arm A] eller ibru-
tinib [Arm B]). Stratifiering gjordes efter CXC-kemokinreceptor 4 (CXCR4) gensekvensstatus 
(CXCR4WHIM20 versus CXCR4WT versus saknas) och antalet föregående behandlingslinjer för 
WM (0 versus 1-3 versus >3). 
 
Patienter med MyD88WT status, vilket uppskattas förekomma hos ungefär 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). 
 
Effektmått 
 
Det primära effektmåttet var andelen patienter i kohort 1 som uppnådde antingen CR eller 
VGPR enligt bedömning av IRC med användande av en modifierad version av de responskri-
terier som uppdaterades vid den 6:e IWWM21. 
 
Sekundära effektmått för kohort 1 inkluderade bl.a. MRR22 (CR, VGPR eller PR), svarsdurat-
ion, andel CR och VGPR bedömt av prövaren, PFS och symtomreduktion. Exploratoriska ef-
fektmått för kohort 1 inkluderade tid till svar, OS, tid till nästa behandling och ändringar i 
livskvalitetsmått. 
 
Baslinjekaraktäristika 
 
I kohort 1 inkluderades totalt 201 relapserade/refraktära 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/refraktära (83 zanubrutinib, 81 ibrutinib). Baslinjeka-
raktäristika redovisas i nedanstående 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 Waldenström macroglobuli-
naemia: update from the VIth International Workshop. Br J Haematol. 2013 Jan;160(2):171-6. 
22 Major response rate (PR eller bättre) 
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Tabell 3. Baslinjekaraktäristika i ASPEN (Kohort 1, ITT-populationen)23 

Karakteristika  Recidiverande/refraktärt Behandlingsnaiva  Hela populationen (ITT) 

Ibrutinib 
n= 81 

Zanubru-
tinib 
n=83 

Ibrutinib 
n=18 

Zanubrutinib 
n=19 

Ibrutinib 
n= 99 

Zanubrutinib 
n=102 

Ålder (intervall) 
Andel >75 år (%) 

69 (52, 90) 
20 

69 (45, 87) 
33 

72 (38, 89) 
33 

74 (50, 81) 
37 

70 (38, 90) 
22 

70 (45, 87) 
33 

Antal män,n (%) 65 70 67 58 66 68 

ECOG (%) 
0/1 
2 

 
94 
6 

 
94 
6 

 
89 
11 

 
95 
5 

 
93 
7 

 
94 
6 

Prognostisk kategori (%) 
Låg  
Intermediär  
Hög 

 
15 
42 
43 

 
19 
36 
45 

 
6 
44 
50 

 
5 
42 
53 

 
13 
42 
44 

 
17 
37 
46 

Tid från diagnos, median (in-
tervall) 

5,9 år 
(0,1, 25) 

5,3 år  
(0,1, 23) 

1,7 år  
(0,1, 17) 

0.5 år  
(0,1, 9) 

4.9 år  
(0,1, 25) 

4.4 år  
(0,1, 23) 

Antal tidihgare linjer % 
0 
1-3 
>3 

 
0 
91 
1 

 
0 
92 
8 

 
100 
0 
0 

 
100 
0 
0 

 
18 
75 
7 

 
19 
75 
7 

Tidigare stamcellstransplan-
tation, n 

1 4 0 0 1 3 

Ig M g/L, median  
(intervall) 

33,4  
(2.4, 108) 

30,4  
(5.8, 73) 

36,8  
(9.9, 100) 

35,7  
(8.1, 87) 

34,2  
(2.4, 108) 

31,8  
(5.8, 87) 

β-2 Microglobulin mg/L,  
median  (intervall) 

4,2  
(1.7, 13.6) 

4,1  
(1.6, 21.7) 

4,1  
(1.8, 10.3) 

4,7  
(2.1, 12.1) 

4,2  
(1.7, 13.6) 

4,3  
(1.6, 21.7) 

MYD88/CXCR4 genotyp % 
 
MYD88L265P/CXCR4WT 
MYD88L265P/CXCR4WHIM 
MYD88L265P/CXCR4UNK 

 
90 
10 
0 

 
88 
12 
0 

 
94 
0 
6 

 
95 
5 
0 

 
91 
8 
1 

 
89 
11 
0 

Benmärgsengagemang % 89 93 94 100 90 94 

Extramedullär sjukdom % 72 77 83 90 74 79 

Cytopeni (perfiärt blod) 
Hemoglobin ≤110 g/L 
Trombocyter ≤100 × 109/L 
Absoluta neutrofiler, antal 
≤1.5 × 109/L 

 
53 
15 
9 

 
61 
12 
10 

 
56 
0 
0 

 
84 
11 
16 

 
54 
12 
7 

 
66 
12 
11 

 
I kohort 2 inkluderades 28 patienter (23 relapserade/refraktära, 5 behandlingsnaiva) vilka be-
handlades med zanubrutinib. Av dessa var 26 MyD88WT och 2 hade okänd mutationsstatus). 
 
Resultat 
 
MyD88MUT WM (kohort 1) 
 
Behandlingssvar 
 
Behandlingssvar utvärderades med en modifiering av de responskriterier som uppdaterades 
vid IWWM-624.  
 
Primärt effektmått: VGPR eller CR 
 
Med en medianuppföljning på 19,4 månader (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-värde = 0,0921), se nedanstående tabell (Tabell 4). P-värdet för motsvarande 
skillnad mellan behandlingsarmarna (28,9% 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 Waldenström 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/refraktär sjukdom bedömd av IRC, vilket var den primära hypotes som testades i 
studien, var 0,1160 (2-sidigt). En statistiskt signifikant skillnad uppnåddes alltså inte. 
 
Vid databrytpunkten augusti 2020 var medianuppföljningstiden för patienter i kohort 1 
behandlade med ibrutinib och zanubrutinib  [-----------------------------------------], respektive. 
Patienter i zanubrutinibarmen fortsatte att ha högre andel VGPR/CR än de i ibrutinibarmen i 
grupperna behandlingsnaiva [-----------------------], relapserade/refraktära [---------------------
--------------------], och i ITT-populationen [-------------------------------------]. Resultat baseras 
på prövarbedömd behandlingsrespons. Vid databrytpunkten oktober 2021 var motsvarande 
siffror för totala patientpopulationen 36,3% för zanubrutinib versus 25,3% för ibrutinib26. 
 
Tabell 4. VGPR/CR och MMR av IRC (Kohort 1, ITT-populationen, databrytpunkt augusti 2019/2020) 

  
Effektmått 
 

ITT Recidiverande/refraktära Behandlingsnaiva 

Zanubrutinib  Ibrutinib  Zanubrutinib  Ibrutinib  Zanubrutinib  Ibrutinib  

Datauttag aug 2019  

CR+VGPR 
% IRC 

28,4 19,2 29 20 26 17 

p=0,09 p=0,12 p=0,54 

MRR*  
% IRC 

77,5  77,8 78 80 74 67 

Datauttag aug 2020 

[----------------
---------] 

[-------] [-------] [-------] [----] [-------] [-------] 

[-------] [-------] [-------] 

[------------] [-------] [-------] [-------] [-------] [-------] [-------] 

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

 
Progressionsfri överlevnad 
 
PFS bedömt av IRC definierades som tiden från randomisering till första dokumentation av 
sjukdomsprogression (enligt modifierade IWWM-kriterier) eller död, vilket som inträffade 
först. Resultaten redovisas i nedanstående tabell 5 (databrytpunkt augusti 2019). 
 
I kohort 1 hade median-PFS inte uppnåtts i totalpopulationen, behandlingsnaiva eller relap-
sade/refraktära patienter i någondera av behandlingsarmarna.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

 
 
Vid den senaste databrytpunkten, oktober 2021, var medianuppföljningstiden för PFS i ITT-
populationen 40 månader. Median-PFS hade fortfarande inte uppnåtts i någondera av be-
handlingsarmarna. Andelen progressionsfria patienter vid liv var 78,3% för zanubrutinib och 
69,7% för ibrutinib. Kaplan-Meierkurvor för PFS i ITT-populationen visas i nedanstående figur 
2. 
 
Figur 2. Kaplan-Meierkurvor för progressionsfri överlevnad (Kohort 1, ITT-populationen, databrytpunkt oktober 
2021)  

 
 
 
 
 
 
 

 
Tabellen sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 §  

offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
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Totalöverlevnad 
 
Resultaten från databrytpunkten augusti 2019 redovisas i nedanstående tabell 6. 
 
I kohort 1 hade median-OS inte uppnåtts i totalpopulationen, behandlingsnaiva eller 
relapserade/refraktära patienter i någon av behandlingsarmarna. 
 
Tabell 6. Totalöverlevnad (Kohort 1, ITT-populationen, Databrytpunkt augusti 2019) 

 
 

Vid den senaste databrytpunkten, oktober 2021, var medianuppföljningstiden för patienter i 
båda behandlingsarmarna 44 månader. Median-OS hade fortfarande inte uppnåtts, men esti-
matet av hasardkvoten för OS var till fördel för zanubrutinib (HR 95% KI: 0,75 (0,36 – 1,59)). 
Totalt 29 dödsfall hade inträffat: 17 i ibrutinibarmen och 12 i zanubrutinibarmen. Andelen pa-
tienter vid liv var 87,5% för zanubrutinib och 85,2% för ibrutinib vid 42 månaders uppföljning. 
Kaplan-Meierkurvor för OS i ITT-populationen visas i nedanstående figur 3. 
 
Figur 3. Kaplan-Meierkurvor för totalöverlevnad (Kohort 1, ITT-populationen, Databrytpunkt oktober 2021)  

 

 
Tabellen sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 §  

offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
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Hälsorelaterad livskvalitet 
 
I båda behandlingsarmarna i kohort 1 förbättrades vissa livskvalitetsmått (patientrapporte-
rade) överlag. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de båda behandlingsar-
marna vad gäller QLQ-C30 global health status/quality of life scale scores.  
 
Biverkningar 
 
Sammanfattning av biverkningsprofilen från produktresumén  
 
De vanligaste biverkningarna (≥ 20 %) var övre luftvägsinfektion (33 %), blåmärken (30 %), 
neutropeni (28 %), blödning/hematom (27 %), utslag (23 %) och muskuloskeletal smärta (23 
%).  
 
De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller högre (> 5 %) var neutropeni (19 %), lungin-
flammation (9 %) högt blodtryck (7%) och trombocytopeni (6 %). 
 
Av de 1 550 patienter som behandlades med zanubrutinib avbröt 2,9 % behandlingen på 
grund av biverkningar. Den vanligaste biverkningen som ledde till att behandlingen avbröts 
var lunginflammation (1,4 %). Biverkningar som ledde till dosminskning inträffade hos 5,7 % 
av patienterna. 
 
Säkerhetsprofilen baseras på samlade data från 1 550 patienter med B-cellsmaligniteter, inklu-
sive patienter med kronisk lymfatisk leukemi (N = 938), Waldenströms makroglobulinemi (N 
= 249), mantelcellslymfom (N = 140), marginalzonslymfom (N = 93), follikulärt lymfom (N = 
59) och andra typer av B-cellsmaligniteter (N = 71), som behandlats med Brukinsa i kliniska 
studier med en median exponeringstid på 22,95 månader. 
 
TLV:s diskussion 
 
Vid den databrytpunkt som låg till grund för EMA:s utvärdering och publikationen27 av den 
pivotala studien ASPEN hade 29 procent av zanubrutinibbehandlade patienter med R/R WM 
uppnått VGPR eller CR, vilket var det primära effektmåttet. I samtliga fall rörde det sig om 
VGPR. Median-PFS och median-OS hade ännu inte uppnåtts. 
 
EMA bedömde denna svarsfrekvens som kliniskt relevant, och påpekade att det gällde samtliga 
kliniskt relevanta subgrupper. Att ingen patient uppnådde CR är enligt EMA ett vanligt utfall i 
WM och återspeglar att BKT-inhibitorer som monoterapi påverkar viktiga signalvägar men 
inte samtliga som driver cancerutvecklingen. Resultaten vad gäller PFS vid 24 månader (80%) 
beskrivs av EMA som tillfredsställande, likaså svarsdurationen. Behandlingssvaret vad gäller 
resolution av symtom bedöms av EMA som kliniskt mycket betydelsefullt. TLV:s kliniska ex-
pert instämmer i EMA:s bedömning att effekten av zanubrutinib är kliniskt relevant, och me-
nar att BTK-hämmare är ett tillskott i behandlingsarsenalen av WM samt har en tilltalande 
biverkningsprofil. 
 
Studiens huvudsakliga svagheter är det relativt begränsade antalet patienter och att data för 
PFS och OS är 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 
Waldenström macroglobulinemia: the ASPEN study. Blood. 2020 Oct 29;136(18):2038-2050. 
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TLV bedömer, efter konsultation med TLV:s kliniska expert, att patienterna i ASPEN i huvud-
sak är representativa för de patienter som kan tänkas bli aktuella för behandling med zanubru-
tinib i Sverige. Experten påpekar dock att en skillnad föreligger vad gäller den viktigaste 
prognostiska faktorn, nämligen ålder. Enligt experten är medelålder vid behandlingsstart vid 
primärbehandling i Sverige 73 år. Behandlingsstart av behandling i andra linjen (eller senare) 
torde därför ske vid en ännu högre medelålder, även om data på patientkaraktäristika hos pa-
tienter med R/R WM i Sverige saknas. I studien är däremot medianålder för R/R-patienter 
som påbörjar behandling med zanubrutinib 69 år. 
 

TLV:s bedömning: Responsen bedöms som kliniskt relevant för aktuell behandlingslinje. 
Studiens huvudsakliga svagheter är omogna data och begränsat antal patienter. 

 

 
Indirekta jämförelser av zanubrutinib med bendamustin + rituximab 
 
För att jämföra effekten av zanbrutinib med effekten av kombinationen bendamustin och 
rituximab togs data för zanubrutinib från studien ASPEN28 och data för bendamustin + ritux-
imab från publikationen Tedeschi et al 201529. Tedeschi-studien identifierades som den mest 
lämpliga att använda för den indirekta jämförelsen efter en systematisk litteratursökning (se 
stycket om MAIC, matching adjusted indirect comparison). 
 
Tedeschi et al. 2015 
 
Syftet med studien var att studera effekt och säkerhet av bendamustin (B) i kombination med 
rituximab (R) för behandling av patienter med relapserad/refraktär Waldenströms makroglo-
bulinemi.  
 
I studien, som genomfördes vid 14 italienska kliniker, analyserades retrospektivt 71 konseku-
tiva symtomatiska patienter med R/R WM som erhöll kombinationsbehandling med BR.  
 
Patienter med refraktär sjukdom definierades som de med kortvarig remission (<6 månader) 
eller med sjukdomsprogress/resistens mot föregående behandling. Tidigare behandlade sym-
tomatiska patienter som erhöll minst en dags behandling med BR inkluderades i studien. 
 
Behandlingen bestod i intravenöst bendamustin med en dos i intervallet 50 till 90 mg/m2 dag 
1 och 2 i kombination med intravenöst rituximab 375 mg/m2 dag 1. Behandlingen upprepades 
var 28:e dag i maximalt sex cykler.  
 
Effekten av behandlingen utvärderades 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. Medianåldern var 72 år (spann 49-88) och median-
antalet föregående 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 refraktär mot alkylerare som monoterapi (n=6) eller rituximab 
kombinerat med alkylerare (n=14), bendamustin (n=3) eller fludarabin (n=1). Vad gäller 
bendamustindosering  erhöll 45 patienter (63%) den högsta dosen 90 mg/m2 medan 22 pati-
enter (31%) erhöll 70 mg/m2. Fyra patienter (6%) med en kumulativ sjukdomsgradering ≥6 
erhöll den lägsta dosen 50 mg/m2. 

 
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 
Waldenström 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 Waldenström macroglobulinemia. Leuk Lymphoma. 2015;56(9):2637-42. 
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Resultat 
 
Kombinationsbehandling med BR resulterade i en ORR på 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 på 74,6%. I fyra fall observerades en förbättring vad gäller behandlings-
svaret under uppföljningen; tre patienter med stabil sjukdom konverterade till PR och en pa-
tient i PR uppnådde VGPR, vilket resulterade i en MRR på 78,9%.  
 
Inga kliniska karaktäristika eller sjukdomsegenskaper hade någon tydlig påverkan på behand-
lingssvaret. En tendens till bättre ORR (87,2%) observerades i patienter med relapserad sjuk-
dom jämfört med dem som hade refraktär sjukdom (66,6%) (p=0,058). Behandling med den 
högre dosen av bendamustin, 90 mg/m2, resulterade inte i bättre ORR eller MRR. En signifi-
kant högre andel CR plus VGPR (37.8% vs. 10%, p = 0.026) uppnåddes dock hos patienter som 
erhöll dosen 90 mg/m2 även när patienter som erhöll 50 mg/m2 exkluderades från analysen 
(p=0,04). 
 
Efter en medianuppföljningstid på 19 månader (spann 3-54) hade median-PFS i hela populat-
ionen inte uppnåtts (Figur 4). Elva av de 57 patienterna med behandlingssvar uppfyllde krite-
rierna för sjukdomsprogression. Man observerade ingen skillnad vad gäller PFS när 
patienterna stratifierades beroende på kvaliteten på svaret (CR plus VGPR versus PR plus mi-
nor response, p=0,23) (Figur 5). Totalt 15 händelser observerades: 11 progressioner, tre solida 
tumörer och ett dödsfall på grund av infektion två år efter att behandlingen avslutats. 
 

Figur 4. Progressionsfri överlev-
nad för 71 patienter behandlade 
med bendamustin plus rituximab. 

Figur 5. Tid till progression stratifi-
erat efter kvaliteten på behand-
lingssvar (CR plus VGPR versus 
PR plus minor response). 

Figur 6. Totalöverlevnad för 71 pati-
enter behandlade med bendamustin 
plus rituximab. 

 
 
 
OS hos hela patientpopulationen vid tidpunkten fyra år var 72% (se ovanstående figur 6) och 
var signifikant längre hos patienter som svarade på behandlingen jämfört med dem som inte 
svarade (p=0,001, median ej uppnått vs. 16 månader)  
 
Med beaktande av tolerabilitet och toxicitet administrerades totalt 361 behandlingsomgångar 
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 för zanubrutinib var tillgängliga från studien ASPEN. Företaget ge-
nomförde en systematisk litteratursökning i september 2020 för att identifiera relevanta kli-
niska studier som undersökte total överlevnad (OS), progressionsfri överlevnad (PFS) och tid 
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till behandlingsavslutande (time to treatment discontinuation, TTD) för patienter med Wal-
denströms makroglobulinemi som behandlats med bendamustin + rituximab. Sökningar ge-
nomfördes i PubMed och Embase. 
 
Av fyra artiklar med BR som behandling som identifierades i litteratursökningen valdes Te-
deschi et al. 201530 att inkluderas i MAIC av följande skäl: 1) i publikationen ingår evaluerbara 
Kaplan-Meierkurvor för PFS och OS vilka kunde inkorporeras i kostnadseffektivitetsanalysen; 
2) patientkaraktäristika vid baslinjen redovisades för bedömning av studiernas jämförbarhet 
och matchningsjusteringar; 3) den omfattade den största patientpopulationen; och 4) det var 
den enda studien baserad i EU.  
 
En översikt i tabellform över studiedesign och baslinjekaraktäristika i ASPEN och Tedeschi et 
al. 2015 finns i bilaga 2. 
 
Genomsnittliga värden avseende baslinjekaraktäristika och frekvens av oönskade händelser 
extraherades från publikationen Tedeschi 2015. 
 
Individuella händelse- och censureringstider för överlevnad erhölls via en tvåstegsprocedur för 
OS och PFS KM-kurvor. Numeriska värden för kurvorna (det vill säga tid på x-axeln och andel 
patienter vid liv på y-axeln) erhölls genom en grafisk digitalisering.  
 
Metod 
 
Eftersom det inte finns studier med en gemensam komparator som länk mellan zanubrutinib 
och BR kunde en förankrad (anchored) indirekt jämförelse inte göras. I stället genomfördes en 
MAIC (matching adjusted indirect comparison) där man viktade om individuella patientdata 
från zanubrutinibarmen i ASPEN för att matcha populationen som behandlades med BR. 
 
En parvis MAIC genomfördes där man matchade hela ITT-populationen som erhöll zanubru-
tinib  (n=102) med populationen som erhöll BR (n=71). 
 
Tabell 7. Parvis MAIC 
Zanubrutinib population Comparator population 

102 patients in the zanubrutinib arm in the ASPEN ITT 
Analysis Set 

71 relapsed/refractory patients in the trial for BR 

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

 
Företagets motivering för att använda ASPEN-studiens ITT-population i MAIC 
 
Den aktuella ansökan avser patienter med WM som fått minst en tidigare behandling. I MAIC 
utgår man dock från ASPEN-studiens ITT-population. Behandlingsnaiva (TN) patienter utgör 
18,6% av ITT-populationen för zanubrutinib (19 av 102 patienter). R/R-patienterna utgör 
alltså den dominerande delen av ITT-populationen. 
 
På grund av att data saknas i komparatorstudien (Tedeschi) inkluderade MAIC följande bas-
linjekaraktäristika i matchningen: ålder, IgM-koncentration, förekomst av extramedullär sjuk-
dom, antal föregående behandlingslinjer och prognostisk kategori vid inklusion. Medianålder 
för ITT-populationen var 70 år, 69 år för R/R-populationen och 74 år för TN-populationen. 
ITT- och R/R-data är numeriskt nära varandra avseende ålder och MAIC-resultaten förväntas 
inte påverkas av TN-populationens medianålder. Baslinjekaraktäristika för prognostiska kate-
gorier, IgM och förekomst av extramedullär sjukdom är 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 Waldenström macroglobulinemia. Leuk Lymphoma. 2015;56(9):2637-42. 
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variation om 2 procent) för zanubrutinibs ITT-population jämfört med R/R-populationen. Fö-
retaget hävdar därför att inklusion av TN-populationen i MAIC inte kommer att ha en signifi-
kant påverkan på resultaten.  
 
Den enda skillnaden i baslinjekaraktäristika mellan MAIC-input (ITT-populationen) och R/R-
populationen är antal föregående behandlingslinjer; 92% av R/R-populationen erhöll 1-3 fö-
regående linjer, medan 79,4% i MAIC-input gjorde det. Det är möjligt att detta kan ha påverkat 
resultaten av MAIC, om än till en mycket liten grad enligt företaget. 
 
Företaget har i ansökan inkluderat KM-kurvor från MAIC för PFS och OS där man för zanubru-
tinib visar resultat före och efter matchning utgående från såväl ITT-population som R/R-po-
pulationen.  
 
 
Matchning 
 
Matchande justering i en MAIC leder till att behandlingsutfall kan jämföras mellan balanse-
rade studiepopulationer i den utsträckning som medges av de baslinjekaraktäristika som in-
kluderas i matchningen. Matchningen bör baseras på kliniskt relevanta riskfaktorer som kan 
påverka relativ behandlingseffekt. Enligt NICE riktlinjer31 skall relevanta effektmodifierare 
identifieras innan analysen genomförs. För icke-förankrade jämförelser skall samtliga progno-
stiska faktorer och effektmodifierare inkluderas. 
 
Baserat på utlåtanden från kliniska experter och studien ASPEN bedömdes ett antal patient-
karaktäristika vid baslinjen vara potentiella prognostiska faktorer eller effektmodifierare, och 
därmed vara aktuella för inklusion som matchningsvariabler i MAIC: 
 

• Ålder 

• Antal tidigare behandlingslinjer 

• ECOG32 performance score 

• MYD88/CXCR4 mutationsstatus 

• IgM-koncentration 

• 2-mikroglobulin-koncentration 

• Trombocytantal 

• Hemoglobinkoncentration 

• Förekomst av extramedullär sjukdom 

• WM IPSS33 score 

För att justera för skillnader i patienternas baslinjekaraktäristika och sjukdomskaraktäristika 
mellan studierna användes den matchningsalgoritm som föreslogs av Signorovitch et al. 
201234. Individuella patientdata för zanubrutinib från studien ASPEN viktades så att viktade 
genomsnittliga baslinjekaraktäristika matchade de som rapporterats för BR i Tedeschi et al. 
2015.  
 
Jämförelse av utfall 
 
Jämförelse av behandlingsutfall genomfördes både före och efter matchningsjustering. Av hu-
vudsakligt intresse var KM-kurvor för prövarbedömd 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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Överlevnad jämfördes genom att uppskatta hasardkvoter (HR) med användning av ”Cox pro-
portional hazard”-modeller med rekonstruerade patientdata från rapporterade KM-kurvor för 
BR. 
 
 
Resultat 
 
Efter matchningsjustering var baslinjekaraktäristika väl matchade för de jämförelser som visas 
i nedanstående tabell (Tabell 8). 
 
Tabell 8. Baslinjekaraktäristika före och efter justering av zanubrutinibarmen i ASPEN gentemot patienter behand-
lade med bendamustin plus rituximab i Tedeschi et al. 2015. 

 
 
KM-kurvor för PFS och OS före och efter matchningsjustering visas i nedanstående figurer 
(Figur 7 och figur 8). 
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Figur 7. Kaplan-Meierkurvor för progressionsfri överlevnad – zanubrutinib versus bendamustin plus rituximab 

 
 

Figur 8. Kaplan-Meierkurvor för totalöverlevnad – zanubrutinib versus bendamustin plus rituximab 

 
 
Jämfört med BR var zanubrutinib associerat med signifikant längre PFS [------------------------
---------------------------------------] före och efter matchning, respektive) och signifikant längre 
OS [----------------------------------------------------------------] före och efter matchning, respek-
tive) 
 
 
 
 

 
Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 §  

offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 

 
Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 §  

offentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
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TLV:s diskussion 
 
I den indirekta jämförelsen jämfördes effekten av zanubrutinib (från studien ASPEN) med ef-
fekten av bendamustin + rituximab, där data för den senare gruppen hämtades från en enar-
mad, retrospektiv studie, Tedeschi et al. 201535. TLV bedömer, efter att ha konsulterat den 
kliniska experten, att patientpopulationen i Tedeschi et al. 2015 är representativ för den pati-
entpopulation som kan bli aktuell för zanubrutinib i Sverige. I studien uppnådde 7% av pati-
enterna CR och 15,5% uppnådde VGPR. Median-PFS och median-OS uppnåddes ej. Enligt 
TLV:s kliniska expert är resultaten relevanta för R/R patienter med WM i Sverige som behand-
las med bendamustin + rituximab. Resultaten av den indirekta jämförelsen anses också rim-
liga, dock påpekar experten att uppföljningstiden i ASPEN är kortare än i Tedeschi. 
 
I den indirekta jämförelsen jämfördes resultaten för ITT-populationen i ASPEN (ca 4/5 R/R 
WM och 1/5 behandlingsnaiva) med Tedeschi 2015 där samtliga patienter var R/R WM. Före-
taget motiverar detta med att baslinjekaraktäristika var liknande för ITT-populationen och 
R/R-subgruppen, samt att behandlingsnaiva endast utgjorde 19% av ITT-populationen. Före-
taget har även redovisat KM-kurvor för PFS och OS i MAIC både för ITT-populationen och 
R/R-populationen som behandlades med zanubrutinib, och TLV instämmer med företaget i 
att skillnaden i resultat är liten. TLV bedömer därför att i detta fall att förfarandet att inkludera 
de behandlingsnaiva patienterna i MAIC kan accepteras. 
 
Enligt den matchade indirekta jämförelsen mellan zanubrutinib och bendamustin + rituximab 
förelåg statistiskt signifikanta fördelar för zanubrutinib vad gäller PFS och OS. Det fanns dock 
(stora) osäkerheter i resultaten på grund av begränsningar i den justerade indirekta jämförel-
sen (MAIC). 
 
Ett antal kovariater kunde inte matchas för då data saknades i Tedeschi. Företaget kunde alltså 
inte justera för samtliga prognostiska faktorer och effektmodifierare. TLV:s expert skriver i sin 
kommentar angående matchningen att av prognostiska faktorer är ålder den starkaste progno-
stiska faktorn. Experten nämner vidare att IPSSWM är ett prognostiskt score validerat vid start 

av första behandlingen och innehåller ålder, Hb ≤ 115 g/l, trombocyter ≤100, 2-microglobulin 
> 3 mg/l och performance status (PS) uppdelat i 2 grupper, det vill säga många av de variabler 
som man inte var för sig kunde matcha för inkluderas när man som företaget gjort matchar för 
IPSSWM score. Vidare nämner experten att antal tidigare behandlingar brukar vara av pro-
gnostiskt värde; att mutationsstatus (MYD88/CXCR4) har ett prognostiskt värde men finns 
inte med i äldre studier; och att framför allt patienter med MYD88 wt svarar dåligt på BTK-
hämmare. Sammanfattningsvis menar TLV:s expert att de variabler man matchat för i MAIC 
täcker in bra det man bör matcha för.  
 
Trots ovan nämnda osäkerheter bedömer TLV att resultaten av den matchade indirekta jäm-
förelsen av behandlingseffekt mellan zanubrutinib och bendamustin + rituximab (som utgör 
det relevanta jämförelsealternativet) är relevanta för de svenska patienter som torde bli aktu-
ella för behandling med zanubrutinib.  
 

TLV:s bedömning: Enligt den matchade indirekta jämförelsen har zanubruitinib statistiskt 
sigifikanta effektfördelar vad gäller PFS och OS över det relevanta jämförelsealternativet som 
utgörs av kombinationen bendamustin och rituximab. Den matchade indirekta jämförelsen är 
dock behäftad med osäkerheter. 

 
 

 

 
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 Waldenström macroglobulinemia. Leuk Lymphoma. 2015;56(9):2637-42. 
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3 Hälsoekonomi 

Företaget har inkommit med en hälsoekonomisk analys i form av en partitioned survival-mo-
dell. Modellen består av tre hälsotillstånd. Samtliga patienter startar i det progressionsfria till-
ståndet där de påbörjar behandling med Brukinsa eller bendamustin i kombination med 
rituximab (BR). Patienter kan avbryta behandling med Brukinsa på grund av progression eller 
oacceptabel toxicitet. Samtliga patienter som behandlas med BR antas erhålla behandling un-
der sex månader. Patienter som har progredierat förflyttar sig till det progredierade tillståndet. 
Patienterna kan även när som helst dö.  
 
Genomsnittsåldern vid behandlingsstart i modellen är 73 år och baseras på medelåldern vid 
diagnos enligt vårdprogrammet för WM från 2021.36 Kostnader och hälsoeffekter diskonteras 
med en årlig diskonteringsränta om tre procent och tidshorisonten i modellen motsvarar pati-
enternas livstid. Längden på en cykel i modellen är fyra veckor och halvcykelkorrigering till-
lämpas. 
 

TLV:s bedömning: Enligt vårdprogrammet för WM från 2021 är medelåldern vid diagnos i 
Sverige 73 år. Utvärderad indikation för Brukinsa avser patienter som fått minst en tidigare 
behandling och genomsnittsåldern hos dessa kan därför vara något högre. Enligt TLV:s kli-
niska expert är ålder den starkaste prognostiska faktorn vid WM. En högre genomsnittsålder 
medför även en naturligt högre mortalitetsrisk och lägre livskvalitet hos patienterna som går 
in i modellen. TLV justerar upp patienternas genomsnittsålder vid behandlingsstart i en käns-
lighetsanalys för att undersöka dess påverkan på analysen. 

3.1 Effektmått 

Då det saknas en direkt jämförande studie mellan Brukinsa och BR har företaget gjort en mat-
chad indirekt jämförelse (se avsnitt 2.4.2). Kliniska data från ASPEN som används i den häl-
soekonomiska modellen baseras på datauttaget från augusti 2019, vilket resulterar i en 
medianuppföljningstid om cirka 19 månader. Studien av Tedeschi et al har en medianuppfölj-
ningstid om 19 månader. 
 
Företaget har även inkommit med uppdaterade studieresultat från ASPEN i posterformat (da-
tabrytpunkt oktober 2021), med en medianuppföljningstid om 42 månader (se avsnitt 2.4.1). 
Företaget har valt att inte uppdatera sin indirekta jämförelse eller sin hälsoekonomiska modell 
med dessa data. 

 

De viktigaste effektmåtten i företagets hälsoekonomiska modell är PFS och OS. Eftersom mo-
dellens tidshorisont (27 år) överskrider uppföljningstiden från de kliniska studierna som lig-
ger till grund för effektuppskattningarna har företaget extrapolerat sina data. En one-piece-
metod tillämpas, vilket betyder att extrapolerade data används redan från inledande modell-
cykel. Val av extrapoleringsfördelning baseras på statistisk passform till KM-estimaten uti-
från AIC- och BIC-värden, visuell inspektion samt extern validering. 

Modellering efter KM-estimaten kan antingen göras separat eller gemensamt för de två be-
handlingsarmarna (så kallad independent- respektive joint fit). Företaget menar att antagan-
det om proportionella hasarder håller för PFS och tillämpar en exponentialfördelning (joint 
fit). Denna uppvisar bäst statistisk passform till KM-estimaten från ASPEN och Tedeschi et 
al. 

OS i Brukinsa-armen extrapoleras med en exponentialfördelning (independent fit). Valet mo-
tiveras av företaget med att det, enligt utlåtande från klinisk expert, är rimligt att anta att den 

 
36 Regionala Cancercentrum i Samverkan. 2021. Nationellt Vårdprogram för Waldenströms makroglobulinemi. https://kun-
skapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/waldenstroms-makroglobulinemi/vardprogram/ (Hämtad: 2023-03-10). 

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/waldenstroms-makroglobulinemi/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/waldenstroms-makroglobulinemi/vardprogram/
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genomsnittliga överlevnaden i Brukinsa-armen uppgår till cirka 15 år. Företagets modellering 
resulterar även i att OS i Brukinsa-armen efter fem år stämmer väl överens med vad som 
uppmätts i ASPEN-studien vid den senaste databrytpunkten (87,5 procent).  

OS i kontrollarmen extrapoleras med en Weibullfördelning som genererar en tilltagande ha-
sard. Enligt företaget är det rimligt att anta att mortalitetsrisken hos patienter som behandlas 
med BR ökar över tid. Företaget hänvisar även till utlåtande från klinisk expert och menar att 
man kan förvänta sig en genomsnittlig överlevnad om cirka åtta år. 

 
Bakgrundsmortalitet 
Företaget antar att mortalitetsrisken hos patienterna i modellen inte kan underskrida morta-
litetsrisken hos normalbefolkningen. Mortalitetsrisken hos normalbefolkningen baseras på 
antal dödsfall efter kön, ålder och år.37  
 
Företagets modellering av PFS och OS redovisas i figur 9 och 10 nedan.  
 
Figur 9. KM-estimat och extrapolerad PFS i företagets grundscenario 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
37 Statistiska Centralbyrån. 2022. Ettårig livslängdstabell för hela riket efter kön och ålder. År 1960-2021. https://www.statistik-
databasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START__BE__BE0101__BE0101I/LivslangdEttariga/table/tableViewLayout1/ (Hämtad 
2023-03-10). 
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https://www.statistikdatabasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START__BE__BE0101__BE0101I/LivslangdEttariga/table/tableViewLayout1/
https://www.statistikdatabasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START__BE__BE0101__BE0101I/LivslangdEttariga/table/tableViewLayout1/


 

24 
Dnr 3712/2022  

Figur 10. KM-estimat och extrapolerad OS i företagets grundscenario 

 
 
 
TLV:s diskussion 
Bakgrundsmortalitet 
TLV bedömer att företagets tillvägagångssätt för att beräkna mortalitetsrisken hos normalbe-
folkningen inte är lämpligt. Efter 25 år, då patienternas genomsnittliga ålder uppgår till 98 år, 
antar företaget att [--] procent av patienterna i Brukinsa-armen fortfarande är vid liv. Vid 98 
års ålder lever cirka tre procent av normalbefolkningen i Sverige (utifrån en fördelning om 67 
procent män och 33 procent kvinnor, i enlighet med populationen i företagets analys).38 I 
TLV:s grundscenario beräknas bakgrundsmortaliteten med dödsrisk efter kön, ålder och år. 
Justeringen resulterar i att näst intill samtliga patienter i båda behandlingsarmarna har avlidit 
efter 27 år (vid 100 års ålder). 
 
Extrapolering av PFS 
Modellerad PFS i Brukinsa-armen uppgår efter tre och ett halvt år till [--] procent, vilket stäm-
mer väl överens med vad som uppmätts vid den senaste databrytpunkten i ASPEN-studien 
(78,3 procent). Validering av företagets modellering gentemot uppdaterade studiedata i 
ASPEN är dock förenad med osäkerheter, då dessa data inte har justerats för att matcha pati-
entpopulationen i Tedeschi et al. KM-data som företaget inkommit med indikerar en skillnad 
i PFS för Brukinsa före och efter matchning (se avsnitt 2.4.2, figur 7).  
 
Enligt TLV:s kliniska expert är det osäkert huruvida risken för progression vid WM är avta-
gande, konstant eller tilltagande över tid. Detta beror på att sjukdomsförloppet är heterogent. 
Enstaka patienter kan, enligt TLV:s kliniska expert, fortfarande vara progressionsfria efter 
cirka 15 till 20 år. Huruvida man kan förvänta sig en längre progressionsfri överlevnad hos 
patienter som behandlas med Brukinsa är osäkert då det saknas studiedata med lång uppfölj-
ningstid. 
 
Då modellering efter KM-estimaten görs gemensamt för de två behandlingsarmarna (joint fit) 
uppgår PFS i Brukinsa-armen med den mest konservativa extrapoleringsfördelningen (och 

 
38 Statistiska Centralbyrån. 2022. Ettårig livslängdstabell för hela riket efter kön och ålder. År 1960-2021. https://www.statistik-
databasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START__BE__BE0101__BE0101I/LivslangdEttariga/table/tableViewLayout1/ (Hämtad 
2023-03-10). 
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https://www.statistikdatabasen.scb.se/pxweb/sv/ssd/START__BE__BE0101__BE0101I/LivslangdEttariga/table/tableViewLayout1/
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TLV:s justering av bakgrundsmortaliteten) till [--] procent efter 20 år. Detta indikerar att se-
parat modellering (independent fit) kan vara lämplig. Exponentialfördelningen uppvisar bäst 
statistisk passform till KM-estimaten från ASPEN och Tedeschi et al, men resulterar i att [--]  
procent av patienterna i Brukinsa-armen fortfarande antas vara progressionsfria efter 20 år. 
Även log-normalfördelningen och den log-logistiska fördelningen uppvisar bra statistisk pass-
form till KM-estimaten från ASPEN. Dessa medför dock att PFS i Brukinsa-armen efter 20 år 
uppgår till [--] respektive [--] procent. 
 
I TLV:s grundscenario extrapoleras PFS med en gammafördelning (independent fit), se figur 
11. PFS i Brukinsa-armen efter 20 år uppgår till sex procent. 
 
Figur 11. KM-estimat och extrapolerad PFS i TLV:s grundscenario 

 
 
Extrapolering av OS 
Exponentialfördelningen uppvisar bäst statistisk passform till KM-estimaten från Tedeschi et 
al och tillämpas i kontrollarmen i TLV:s grundscenario. Justering från Weibullfördelningen till 
exponentialfördelningen har en begränsad inverkan på kostnaden per QALY.  
 
Modellerad OS i Brukinsa-armen uppgår efter fyra år till [--] procent i företagets grundscena-
rio. Detta stämmer väl överens med vad som uppmätts vid den senaste databrytpunkten i 
ASPEN-studien. Validering av företagets modellering gentemot uppdaterade studiedata i 
ASPEN är förenad med vissa osäkerheter, då dessa data inte har justerats för att matcha pati-
entpopulationen i Tedeschi et al. KM-data som företaget inkommit med indikerar dock en mar-
ginell skillnad i OS för Brukinsa före och efter matchning (se avsnitt 2.4.2, figur 8).  
 
I företagets grundscenario antas hasarden, risken för att avlida, vara högre i kontrollarmen än 
i Brukinsa-armen under hela modellens tidshorisont. Mortalitetsrisken antas vara mer än tre 
gånger så hög i kontrollarmen som i Brukinsa-armen under modellens första 14 år. TLV bedö-
mer att den OS-kurva som genereras i Brukinsa-armen, vid ett antagande om en lägre morta-
litetsrisk i Brukinsa-armen under hela modellens tidshorisont, är förenad med osäkerheter. 
Relativ effekt mellan Brukinsa och BR har uppmätts genom en matchad, indirekt jämförelse. 
Bortom år fyra går det inte att dra några välgrundade slutsatser av ASPEN-studien och alla 
skattningar av OS efter denna tidpunkt fram till år 27 (slutet av modellens tidshorisont) är 
osäkra.  
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TLV bedömer att det inkomna underlaget inte styrker ett antagande om en lägre mortalitets-
risk i Brukinsa-armen under 27 år och antar samma mortalitetsrisk i båda behandlingsar-
marna efter 10 år. TLV redovisar även känslighetsanalyser där tidpunkten för samma 
mortalitetsrisk i båda armarna justeras. 
 
Figur 12. KM-estimat och extrapolerad OS i TLV:s grundscenario 

    
 

TLV:s bedömning: I TLV:s grundscenario extrapoleras PFS med en gammafördelning (in-
dependent fit). OS extrapoleras med en exponentialfördelning i båda armarna (independent 
fit). Mortalitetsrisken i båda behandlingsarmarna antas vara densamma efter 10 år.  

 

Inom ramen för ASPEN har information om patienternas livskvalitet samlats in med hjälp av 
EQ-5D-5L-formulär. Företaget har sedan omvandlat data till EQ-5D-3L med hjälp av en pub-
licerad algoritm av van Hout et al.39 Brittiska allmänhetens värdering av de olika kombination-
erna skapar en nyttovikt mellan 0 och 1 för hälsotillståndet progressionsfri. 
 
En majoritet av patienterna i ASPEN hade ännu inte progredierat vid mättillfället. För att 
skatta en nyttovikt för det progredierade tillståndet har företaget gjort ett avdrag om 0,10 från 
nyttovikten i det progressionsfria tillståndet. Detta är i enlighet med vad som antagits i NICE:s 
utredningar av ibrutinib vid indikationerna mantelcellslymfom och kronisk lymfatisk leu-
kemi.40  
 
Samma nyttovikter tillämpas i båda behandlingsarmarna. Nyttovikterna som företaget till-
lämpar i sitt grundscenario presenteras i tabell 9. Dessa är medelvärden då företaget ålders-
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/ta429 
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Tabell 9. Nyttovikter i företagets grundscenario 

 Tillstånd Nyttovikt 

Progressionsfri [--] 

Progredierad sjukdom [--] 

 
Biverkningar 
Företaget beaktar livskvalitetsförluster till följd av biverkningar. Vid inträffande av biverk-
ningar under behandling i det progressionsfria tillståndet görs ett avdrag från livskvalitetsvik-
terna. Dessa avdrag påverkar resultatet i mycket liten utsträckning. 
 
TLV:s diskussion 
TLV bedömer det som fördelaktigt att nyttovikten som företaget tillämpar i det progressions-
fria tillståndet baseras på data från samma kliniska studie som använts för att skatta Brukin-
sas behandlingseffekt (ASPEN). Nyttovikten som företaget antar i det progredierade 
tillståndet är dock förenad med större osäkerheter.  
 
TLV har inte tidigare utrett behandlingar vid indikationen WM. Nyttovikten i det progress-
ionsfria tillståndet stämmer dock väl överens med vad NICE antagit i utredningen av ibru-
tinib vid WM.41 Nyttovikten i det progredierade tillståndet är något högre än vad NICE 
antagit i utredningen av ibrutinib vid WM.  
 

TLV:s bedömning: TLV justerar nyttovikterna i en känslighetsanalys för att undersöka osä-
kerheterna i analysen. 
 

3.2 Kostnader och resursutnyttjande 

 

 
I tabell 10 presenteras de läkemedel och förpackningar som är inkluderade i företagets hälso-
ekonomiska analys.  
 
Tabell 10. Läkemedelspriser  

Läkemedel Beredningsform Styrka Förpacknings- 
storlek 

Pris 

Brukinsa Kapsel 80 mg 120 st 52 304,40 kr 

Bendamustin 
Koncentrat till infusions-
vätska 

100 mg 1 st 386,10 kr 

Rituximab 
Koncentrat till infusions-
vätska 

500 mg 1 st 3 820,46 kr 

 
Trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Inom ramen för 
dessa överläggningar har företaget och regionerna kommit överens om att teckna en sidoöver-
enskommelse. Sidoöverenskommelsen omfattar all försäljning av Brukinsa inom läkemedels-
förmånerna från den 1 juni 2023. Genom sidoöverenskommelsen åtar sig företaget att betala 
en del av kostnaden för användningen av Brukinsa till regionerna. Sidoöverenskommelsen in-
nebär således att kostnaderna för användning av Brukinsa minskar. 
 
För bendamustin och rituximab, vars dosering beror på patientens kroppsstorlek, har företaget 
utgått från en patient med en kroppsyta på 1,86 m2. Detta antagande baseras på storleken på 
medelpatienten i ASPEN. Företaget antar att vialdelning inte förekommer. Detta ökar mäng-

 
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 läkemedel som kasseras. Den relativa dosintensiteten för Brukinsa baseras på den genom-
snittliga uppmätta användningen i ASPEN. Relativ dosintensitet för bendamustin och ritux-
imab antas uppgå till 100 procent.  
 
I tabell 11 återfinns läkemedelskostnader per patient och 28 dagar i företagets grundscenario. 
 
Tabell 11. Läkemedelskostnad per patient och månad 

Behandling  Cykel* Dosering 
   Relativ 
   dosintensitet 

Kostnad per  
patient och 28 dagar 

         

Brukinsa Samtliga 320 mg dagligen 97,64% 47 656 kr 

BR 
  

Bendamustin 1-6 90mg/m2 dag 1-2 

100% 

1 544 kr 

Rituximab 1-6 375 mg/m2 dag 1 7 641 kr 

* En cykel = 28 dagar 
 

Behandlingsduration 
Behandlingsduration i Brukinsa-armen baseras på en TTD-kurva. TTD är en förkortning för 
time to treatment discontinuation, vilket betyder tid till avslut av behandling. Företaget menar 
att det är rimligt att tillämpa samma extrapoleringsfördelning som för PFS och extrapolerar 
därför TTD med en exponentialfördelning. Samtliga patienter i kontrollarmen antas stå på be-
handling under sex månader (cykler).  
 
Företagets modellering av behandlingsduration i Brukinsa-armen visas i figur 13. 
 
Figur 13. KM-estimat och extrapolerad TTD i företagets grundscenario 

 
 
TLV:s diskussion 
TLV är enigt med företaget om att det generellt sett är rimligt att tillämpa samma extrapole-
ringsfördelning för TTD som för PFS. Huruvida gammafördelningen eller exponentialfördel-
ningen tillämpas har dock en marginell inverkan på kostnaden per vunnen QALY. 
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Exponentialfördelningen uppvisar bäst statistisk passform till KM-estimaten från ASPEN-stu-
dien och tillämpas därför även i TLV:s grundscenario. Då bakgrundsmortaliteten justeras i 
TLV:s grundscenario antas ingen patient stå på behandling med Brukinsa längre än cirka 25 
år (se avsnitt 3.1.1). 
 
Företagets antagande om att samtliga patienter i kontrollarmen står på behandling under sex 
månader är förenat med osäkerheter. Endast 66 procent av patienterna i Tedeschi et al avslu-
tade behandlingen om sex cykler.42 Då läkemedelskostnaderna i kontrollarmen är betydligt 
lägre än läkemedelskostnaderna i Brukinsa-armen har en justering av behandlingslängden 
dock en marginell påverkan på kostnaden per QALY. 

 

Administreringskostnad 
Företaget tillämpar en administreringskostnad om 6 448 kronor för intravenös administre-
ring, med hänvisning till Södra sjukvårdsregionens prislista från 2023.  
 
Rutin- och sjukhusvård 
Företagets modell inkluderar kostnader för rutin- och sjukhusvård, se tabell 12. Antal vård-
besök är baserade på NICE:s utredning av ibrutinib vid WM.43 Kostnaderna för respektive 
vårdbesök är hämtade från Södra sjukvårdsregionens prislista och Region Örebros prislistor 
från 2023 respektive 2022 samt Västra Götalandsregionens prislista från 2015, inflationsju-
sterat till 2022 års prisnivå.  
 
Tabell 12. Enhetskostnader för vårdbesök 

Besök                                                          Antal vårdbesök per år                                  Enhetskostnad 

                                                             År 1-2                    År 3-5                     År 6+ 

Fullständig blodcellsräkning 5 4 3 53 kr 

Immunoglobulin 5 4 3 63 kr 

Test för organsvikt 5 4 3 456 kr 

Hematolog 5 4 3 3 560 kr 

Blodviskositet 5 4 3 416 kr 

Paraprotein 5 4 3 578 kr 

 
Efterföljande behandling 
Företagets analys inkluderar inte några kostnader för efterföljande behandling. Företaget me-
nar att efterföljande behandling för WM-patienter beror på patientens ålder, samsjuklighet, 
symtom och tidigare erhållen behandling. Att inkludera kostnader för efterföljande behandling 
skulle därför, enligt företaget, medföra stora osäkerheter i analysen.   
 
TLV:s diskussion 
Enligt TLV:s kliniska expert är behandling av WM individualiserad med hänsyn tagen till ålder, 
samsjuklighet, tidigare behandlingar, behandlingssvar och biverkningar. Om man bortser från 
vilken primärbehandling patienten fått är det rimligt att anta behandling med immunkemote-
rapi, det vill säga BR, efter Brukinsa. Det är mest sannolikt att patienter som behandlats med 
BR i andra linjen får efterföljande behandling med en BTK-hämmare (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 Waldenström 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 dagsläget begränsad subvention och är inte subventionerat för behandling av 
WM. Enligt TLV:s kliniska expert skulle majoriteten av patienterna som behandlats med BR  
få efterföljande behandling i form av immunkemoterapi om de inte behandlades med ibrutinib. 
Immunkemoterapi skulle sannolikt utgöras av DRC eller rituximab i monoterapi vilka har en 
liknande behandlingskostnad som BR.  
 
I TLV:s grundscenario antas 86 procent av patienterna i båda behandlingsarmarna erhålla ef-
terföljande behandling, i enlighet med vad som antogs i NICE:s utredning av ibrutinib vid 
WM.44 Patienter som behandlats med Brukinsa antas få efterföljande behandling med BR eller 
annan kemoterapi av motsvarande kostnad. Patienter som erhållit behandling med BR antas 
få immunkemoterapi. I modellen motsvaras detta av BR. Behandling antas pågå under 11 må-
nader, vilket baseras på genomsnittlig behandlingslängd i Treon et al.45 Huruvida kostnader 
för efterföljande behandling inkluderas i analysen eller ej har en begränsad påverkan på kost-
naden per QALY.  
 

TLV:s bedömning: TLV justerar kostnader för rutin- och sjukhusvård i en känslighetsanalys 
för att undersöka osäkerheterna i analysen. I TLV:s grundscenario inkluderas kostnader för 
efterföljande behandling. 

 

Företaget inkluderar kostnader för vård kopplad till biverkningar. Resultatet påverkas margi-
nellt av justeringar i kostnader för biverkningar varpå TLV inte presenterar information gäl-
lande dessa. 
 
Företaget antar en engångskostnad om 76 027 kronor för vård i livets slutskede oavsett be-
handling och hänvisar till TLV:s utredning av Polivy (dnr 2889/2019).  

 

Indirekta kostnader i form av transportkostnader inkluderas i företagets grundscenario. 
 

TLV:s bedömning: 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/ta491 
 
45 Treon SP, Hanzis C, Tripsas C, Ioakimidis L, Patterson CJ, Manning RJ, Sheehy P. Bendamustine therapy in patients with 
relapsed or refractory Waldenström's macroglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011 Feb;11(1):133-5. doi: 
10.3816/CLML.2011.n.030. PMID: 21454214. 
 

https://www.nice.org.uk/guidance/ta491
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4 Resultat 

4.1 Företagets grundscenario 

 

• PFS extrapoleras med en exponentialfördelning i båda behandlingsarmarna (joint fit).  

• OS extrapoleras med en exponentialfördelning i Brukinsa-armen och en Weibullfördel-
ning i kontrollarmen (independent fit). 

• Lägre mortalitetsrisk i Brukinsa-armen under hela modellens tidshorisont.  

• Kostnader för efterföljande behandling exkluderas. 

• Indirekta kostnader inkluderas. 

 

 
Tabell 13. Resultat i företagets grundscenario, exklusive sidoöverenskommelse 

 Brukinsa Bendamustin + Rituximab Skillnad 

Läkemedelskostnader  [--] kr [--] kr [--] kr 

Administreringskostnader [--] kr [--] kr [--] kr 

Övriga sjukvårdskostnader [--] kr [--] kr [--] kr 

Indirekta kostnader [--] kr [--] kr [--] kr 

  

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

  

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) [--] [--] [--] 

Levnadsår (odiskonterade) [--] [--] [--] 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) [--] [--] [--] 

  

Kostnad per vunnet levnadsår  [--] kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 909 232 kr 

 

 

 
Tabell 14. Företagets känslighetsanalyser, exklusive sidoöverenskommelse 

Parameter Grundscenario Känslighetsanalys Kostnad/QALY 

Grundscenario 909 232 kr 

Diskonteringsränta 3% 

0% (kostnad och effekt) [--] kr 

5%(kostnad och effekt) [--] kr 

3 % kostnad resp. 0% effekt [--] kr 

Extrapolering  

OS: Exponential i Brukinsa-ar-
men, Weibull i kontrollarmen  
PFS: Exponential 
TTD (Brukinsa-armen): Expo-
nential 

 
OS: Log-normal i Brukinsa-
armen, Log-logistisk i kon-
trollarmen  
PFS: Weibull 
TTD (Brukinsa-armen): 
Gompertz 
 

[--] kr 
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4.2 TLV:s grundscenario 

 

• PFS extrapoleras med en gammafördelning i båda behandlingsarmarna (independent 
fit).  

• OS extrapoleras med en exponentialfördelning i båda behandlingsarmarna (indepen-
dent fit). 

• Samma mortalitetsrisk i båda behandlingsarmarna efter 10 år.  

• Kostnader för efterföljande behandling inkluderas. 

• Indirekta kostnader exkluderas. 

 

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

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

 

 

 

 

 Brukinsa Bendamustin + Rituximab Skillnad 

Läkemedelskostnader  [--] kr [--] kr [--] kr 

Administreringskostnader [--] kr [--] kr [--] kr 

Övriga sjukvårdskostnader [--] kr [--] kr [--] kr 

  

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

  

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) 7,83 4,64 3,19 

Levnadsår (odiskonterade) 12,87 8,14 4,73 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 7,42 4,90 2,52 

  

Kostnad per vunnet levnadsår  [--] kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår [--] kr 

 Brukinsa Bendamustin + Rituximab Skillnad 

Läkemedelskostnader  [--] kr [--] kr [--] kr 

Administreringskostnader [--] kr [--] kr [--] kr 

Övriga sjukvårdskostnader [--] kr [--] kr [--] kr 

  

Totala kostnader [--] kr [--] kr 2 491 354 kr 

  

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) 7,83 4,64 3,19 

Levnadsår (odiskonterade) 12,87 8,14 4,73 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 7,42 4,90 2,52 

  

Kostnad per vunnet levnadsår  699 094 kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 988 779 kr 
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Tabell 17. TLV:s känslighetsanalyser, inklusive sidoöverenskommelse 

Parameter                                                                        Grundscenario Känslighetsanalys Kostnad/QALY 

Grundscenario 988 779 kr 

Genomsnittsålder vid behand-
lingsstart 

73 år 75 år 1 078 039 kr 

Extrapolering av OS 
Exponential  
(independent fit) 

Företagets grundscenario 
968 228 kr 
 

Relativ effekt, OS 
Samma mortalitetsrisk i 
båda armarna efter 10 år 
(HR=1) 

HR=1 efter 7 år 1 186 140 kr 

HR=1 efter 17 år 914 288 kr 

Extrapolering av PFS Gamma (independent fit) 
Weibull (independent fit) 

1 014 672 kr 
 

Nyttovikter Företagets grundscenario 

-5% 1 040 809 kr 

-5% i det progredierade  
tillståndet 

1 002 076 kr 

-10% i det progredierade  
tillståndet 

1 015 737 kr 

Extrapolering av TTD  Exponential Gamma 1 002 108 kr 

Kostnader för rutin- och sjukhus-
vård  

Företagets grundscenario 
+20% 993 471 kr 

-20% 984 087 kr 

Relativ dosintensitet (Brukinsa) Företagets grundscenario 

100% 1 014 197 kr 

90% 906 494 kr 

80% 798 790 kr 

Diskonteringsränta 3% 
0% 904 890 kr 

5% 1 047 628 kr 

Tidshorisont 27 år 20 år 1 004 206 kr 

 

 

TLV bedömer att det råder osäkerhet kring företagets antaganden om hur länge patienter som 
behandlas med Brukinsa är progressionsfria och vid liv. Trepartsöverläggningar har ägt rum 
mellan TLV, regionerna och företaget. Inom ramen för dessa överläggningar har företaget och 
regionerna kommit överens om att teckna en sidoöverenskommelse. Sidoöverenskommelsen 
innebär att kostnaderna för användningen minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har 
tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget. 

 
I TLV:s grundscenario uppgår kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) till 989 000 
kronor vid jämförelse mot bendamustin i kombination med rituximab, när hänsyn är tagen till 
kostnadsreduktionen till följd av sidoöverenskommelsen. Samtliga av TLV:s känslighetsana-
lyser indikerar att kostnaden per QALY överstiger vad TLV normalt accepterar vid tillstånd 
med hög svårighetsgrad. 

4.3 Budgetpåverkan 

Företaget uppskattar att cirka [--] patienter per år kan komma att vara aktuella för behandling 
med Brukinsa. Kalkylerad omsättning vid fullskaleförsäljning uppgår till cirka [--] kronor 
(AIP).  
 
TLV:s diskussion 
Enligt TLV:s kliniska expert är det osäkert hur många patienter som kan komma att vara ak-
tuella för behandling med Brukinsa. Medelåldern vid diagnos är hög vilket resulterar i att en 
del patienter avlider av annan orsak innan de får primärbehandling. Andel patienter som hin-
ner få andra linjens behandling är därför svårt att uppskatta.  
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4.4 Samlad bedömning av resultaten 

TLV har utrett Brukinsa för vuxna patienter med Waldenströms makroglobulinemi (WM) som 
fått minst en tidigare behandling. Relevant jämförelsealternativ utgörs av kombinationsbe-
handling med bendamustin och rituximab.  
 
Läkemedelskostnaden för Brukinsa uppgår till cirka 47 700 kronor per patient per 28 dagar 
vid ansökt AUP. 

 
TLV bedömer att det råder osäkerhet kring företagets antaganden om hur länge patienter som 
behandlas med Brukinsa är progressionsfria och vid liv. Trepartsöverläggningar har ägt rum 
mellan TLV, regionerna och företaget. Inom ramen för dessa överläggningar har företaget och 
regionerna kommit överens om att teckna en sidoöverenskommelse. Sidoöverenskommelsen 
innebär att kostnaderna för användningen minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har 
tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget. 

 
I TLV:s grundscenario uppgår kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) till 989 000 
kronor vid jämförelse mot bendamustin i kombination med rituximab, när hänsyn är tagen till 
kostnadsreduktionen till följd av sidoöverenskommelsen. Samtliga av TLV:s känslighetsana-
lyser indikerar att kostnaden per QALY överstiger vad TLV normalt accepterar vid tillstånd 
med hög svårighetsgrad. 

 
Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Brukinsa inte är rimliga och 
att kriterierna i 15 § förmånslagen inte heller i övrigt är uppfyllda. Ansökan ska därför avslås.  
 

5 Subvention och prisnivåer i andra länder 

5.1 Utvärdering från myndigheter i andra länder 

Danska Medicinrådet har beslutat att rekommendera Brukinsa vid Waldenströms makroglo-
bulinemi.46 Federal Office of Public Health (FOPH) i Schweiz har beviljat subvention från och 
med 1 maj 2022.47 
 

5.2 Företagets uppgifter om subvention och pris i andra länder 

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgår att myndigheten ska jämföra prisnivån i Sverige 
med prisnivån i andra länder för relevanta produkter på läkemedelsområdet. Detta är en del 
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden för aktuell produkt.  
  
Information om eller jämförelser med andra länders priser är inte ett beslutskriterium för TLV 
utan syftar till att fördjupa förståelsen för marknaden och stödja arbetet med att säkerställa 
fortsatt god tillgång till läkemedel inom förmånerna. Inom ramen för bakgrundsanalysen är 
information om bl. a. pris, försäljningsvolymer och subventionsstatus i andra jämförbara län-
der värdefull.  
  
Vi har bett företaget att lämna tillgänglig information om senast aktuella priser, godkända in-
dikationer, försäljningsvolymer, samt subventionsstatus för deras produkt i jämförbara länder.   
 
Nedan följer de uppgifter företaget lämnat in. 

 
46 Medicinrådet. (April 2022). Zanubrutinib (Brukinsa). Available: https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-

og-indikationsudvidelser/u-a/zanubrutinib-brukinsa-lymfekraeft 
 
47 FOPH (Maj 2022). Brukinsa. Available: http://www.xn--spezialittenliste-yqb.ch/ShowPreparations.aspx  
 

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
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Tabell 18. Listpriser för Brukinsa i andra länder  

  

Land Styrka  Förpackningsstorlek Lokal valuta AIP Subventionsstatus 

Danmark 80 mg 120 kapslar  
 

DKK 
 

43 116,68 Subventionerad 

Norge 80 mg 120 kapslar  
 

NOK 
 

49 254,24  
 

Subventionerad 

Island 80 mg 120 kapslar  
 

ISK 714 363 Subventionerad 

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

 

6.1 Den etiska plattformen 

I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-
skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den 
enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största 
behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad 
hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-
handling. En högre kostnad per QALY kan i regel accepteras när svårighetsgraden är hög  eller 
om det finns få andra behandlingar att välja bland. 

6.2 Författningstext m.m. 

Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner 
m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
 

7 Sammanvägning 

 
Waldenströms makroglobulinemi (WM) är en lågmalign tumörsjukdom av typen 

lymfom. 100 nya fall diagnostiseras i Sverige varje år. Medelåldern vid diagnos är 73 år. 

 

Den aktuella utvärderingen avser en begränsad patientgrupp inom den godkända indikat-
ionen, nämligen Brukinsa (zanubrutinib) som monoterapi för behandling av Waldenströms 
makroglobulinemi (WM) hos vuxna patienter som fått minst en tidigare behandling. 
 
För patientgruppen som helhet bedömer TLV svårighetsgraden som hög. Tillståndet bedöms 
ha en stor variation vad gäller svårighetsgrad. Tillståndet är obotligt, men patienter kan leva i 
många år med sin sjukdom, med eller ibland utan behandling. Överlevnaden är förkortad jäm-
fört med vad som är förväntat för normalbefolkningen. 
 
Brukinsa hämmar aktiviteten hos enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). De signaler som för-
medlas av BTK är viktiga för överlevnad och proliferation av B-celler, inklusive de maligna B-
cellerna i WM. Genom att hämma BTK bromsas cancercellernas tillväxt. 
 
TLV bedömer att det relevanta jämförelsealternativet är kombinationsbehandling med 
bendamustin och rituximab. 
 
Basen för den aktuella hälsoekonomiska bedömningen utgörs av fas 3-studien ASPEN. Resul-
taten för patienter som behandlades med Brukinsa i denna studie har jämförts indirekt med 
registerdata från publikationen Tedeschi et al. 2015 i vilken  patienter behandlades med 
bendamustin plus rituximab. 
 
Enligt de matchade indirekta jämförelserna förelåg en statistiskt signifikant bättre effekt av 
Brukinsa avseende progressionsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad (OS). 
 
Resultaten av effektjämförelser mellan Brukinsa och det relevanta jämförelsealternativet är 
förknippade med osäkerheter eftersom data i den pivotala studien är omogna och indirekta 
jämförelser har använts. 
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TLV bedömer att Brukinsa har bättre effekt än det relevanta jämförelsealternativet. Det är 
dock svårt att kvantifiera graden av effektskillnader. 
 
Läkemedelskostnaden för Brukinsa uppgår till cirka 47 700 kronor per patient per 28 dagar 
vid ansökt AUP. 

 
TLV bedömer att det råder osäkerhet kring företagets antaganden om hur länge patienter som 
behandlas med Brukinsa är progressionsfria och vid liv. Trepartsöverläggningar har ägt rum 
mellan TLV, regionerna och företaget. Inom ramen för dessa överläggningar har företaget och 
regionerna kommit överens om att teckna en sidoöverenskommelse. Sidoöverenskommelsen 
innebär att kostnaderna för användningen minskar. Underlag till sidoöverenskommelsen har 
tillförts detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget. 

 
I TLV:s grundscenario uppgår kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) till 989 000 
kronor vid jämförelse mot bendamustin i kombination med rituximab, när hänsyn är tagen till 
kostnadsreduktionen till följd av sidoöverenskommelsen. Samtliga av TLV:s känslighetsana-
lyser indikerar att kostnaden per QALY överstiger vad TLV normalt accepterar vid tillstånd 
med hög svårighetsgrad. 

 
Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Brukinsa inte är rimliga och 
att kriterierna i 15 § förmånslagen inte heller i övrigt är uppfyllda. Ansökan ska därför avslås.  
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Bilagor 

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner m.m. 

 
8 § första stycket  

Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet 

eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren 

enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris 

och försäljningspris. 

 

10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel 

eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.  

 

11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett 

läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-

ningsområde (förmånsbegränsning). Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda 

villkor. 

  

15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och 

försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att 

1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna i 3 

kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medicinska, 

humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och 

2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en så-

dan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § första 

stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer ändamålsen-

liga. 
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Bilaga 2 

Översikt över ASPEN och Tedeschi et al. 2015 
. 

 ASPEN trial  
(Beigene 2020, Tam 2020) 

Tedeschi et al. 2015 

IPD available Yes No 
Study characteristics 

Study design Multicentre, phase 3 Multicentre (phase not applicable) 

Country Europe (59.7%); Australia or New Zealand 
(30.8%) 

Italy 

Intervention Zanubrutinib  
(160 mg twice daily until disease progres-
sion) 
(ibrutinib is included in ASPEN but not in-
cluded in ITC) 

BR  
(Six 28-day course of bendamustine 50–
90 mg/m2 IV on days 1, 2) and rituximab 
(375 mg/m2 IV on day 1) 

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

Relapsed/refractory WM 

Sample size, N Relapsed/refractory: 83 
Treatment naïve: 19 

71 

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%) 
IgM, 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 
0, 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-
pies 

139 (84.8%) 64 (90.1%) 

Rituximab alone or in combination 
therapy 

150 (91.5%) 55 (77.5%) 

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%a) 

Intermediate risk 38 (37.3%) 17 (30.4%a) 

High risk 47 (46.1%) 27 (48.2%a) 
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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 
a Based on 56 patients. 

 

 
 
 


