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Oversikt

Produkten

Varumaérke Imbruvica 560 mg

Aktiv substans ibrutinib

ATC-kod LoiELo1

Beredningsform Filmdragerad tablett, 560 mg
Foretag Janssen-Cilag AB

Typ av ansokan

Nytt lakemedel (nyansokan for aktuell indikation)

Sista beslutsdag

2022-12-15

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvindningsomrade

Cytostatikarefraktart mantelcellslymfom (MCL)

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

bortezomib

Antal patienter i Sverige

Cirka 80—100 nya fall av MCL diagnosticeras per
ar i Sverige. Foretaget uppskattar att incidensen
for refraktar MCL ar ca [--] patienter per ar.

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsaljningsvarde per ar
(fullskalig forséljning)

Totalt [--] kr per ar (AIP).

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK)

64 416,63

AUP (SEK)
65 462,88

Imbruvica 560 mg 28 st
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begransning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast till patienter med MCL som inte svarar tillfredsstillande pa rituximab-
baserade cytostatikakombinationer eller av andra skil inte bedoms vara lampliga

for behandling med kemoimmunoterapi.

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

Mantelcellslymfom ar en tumorform som utgar fran immunsystemets B-lymfocyter.

Imbruvica som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med recidi-
verande eller refraktart mantelcellslymfom (R/R MCL).

Aktiva substansen i Imbruvica, ibrutinib, 4r en himmare av enzymet Brutons ty-
rosinkinas (BTK). Bindningen av ibrutinib till BTK i elakartade B-celler leder till att
den maligna cellens overaktiva signalvagar stangs av och antalet cancerceller minskar.

Subventionsansokan avser en begransad patientgrupp inom indikationen for MCL,
namligen behandling av patienter med cytostatikarefraktiart mantelcellslymfom
(MCL) eller for vilka behandling med rituximab-baserade cytostatikakombinationer
(kemoimmunterapi) av andra skal inte ar lampliga.

Subventionsansokan giller filmdragerad tablett av Imbruvica i styrkan 560 mg, som
endast ar avsedd att anvindas vid indikationen MCL.

TLV bedomer svarighetsgraden for tillstindet som mycket hog.

Vid cytostatikarefraktar MCL bedomer TLV att bortezomib utgor det mest relevanta
jamforelsealternativet. Bortezomibgenerika finns tillgangligt som rekvisitionsldkeme-
del till avtalade priser och originallikemedlet Velcade (bortezomib) subventioneras
utan begransning. Anviandningen av bortezomib i klinisk praxis dr dock begransad. Den
begriansade anvindningen av bortezomib i Sverige beror enligt tidigare bedomning av
TLV (dnr 2522/2019) pa att Imbruvica forskrivs i relativt hog utstrackning vid MCL
utanfor subventionsbegransningen da Imbruvica ar forknippad med en hogre respons-
frekvens jamfort med 6vriga behandlingsalternativ. En 6vrig fordel ar att Imbruvica ges
i tablettform medan bortezomib ges pa sjukhus. TLV har i en tidigare utredning (dnr
2522/2019) gjort bedomningen att basta understédjande behandling (BSC) utgor ett
mojligt, om dn hypotetiskt, jamforelsealternativ till Imbruvica vid refraktar MCL. Om
Imbruvica inte hade funnits tillgangligt 4r dock TLV:s bedomning att en alternativ icke-
cytostatikabaserad aktiv behandling hade varit aktuellt i den cytostatikarefraktira
situationen. En jamforelse mot BSC bedéms darfor vara mindre relevant dn bortezo-
mib.

Effektdata for Imbruvica ar hamtad fran en randomiserad oblindad fas-III studie
(RAY). I studien jamfors Imbruvica med Torisel (temsirolimus) hos patienter med re-
cidiverande eller behandlingsrefraktar (R/R) MCL. Underlaget inkluderar dven data
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fran en langtidsuppfoljning av Imbruvica. Data kommer fran poolad analys av tre kli-
niska studier (fas II-studierna PCYC-1104 och SPARK och fas ITI-studien RAY) med
en maximal uppfoljningstid pa nastan 10 ar.

Data fran direkt jamforande studier av Imbruvica och bortezomib finns inte tillgang-
ligt. Foretaget utvarderar i stéllet den relativa effekten av Imbruvica jamfort med bor-
tezomib genom en indirekt jamforelse (ITC). TLV:s bedomning baserat pa ITC ar att
Imbruvica ar en mer effektiv behandling 4n bortezomib. Resultaten avseende relativ
effekt for OS och PFS utifran foretagets matchade indirekta jamforelse (MAIC) fore-
faller rimliga, 4&ven om indirekta jaimforelser av studier, &ven matchade sddana, alltid
ar forknippade med en mycket hog osidkerhet.

TLV:s bedomning ar att den hdlsoekonomiska analysen omgérdas av hog osakerhet.
Detta beror framst pa osakerheter gillande relativ effekt dd antaganden baseras pa
sma studiepopulationer och indirekta jamforelser.

Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ra-
men for dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att
teckna en sido6verenskommelse. Sidooverenskommelsen innebir att kostnaderna for
anvandningen minskar. Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende
och utgor diarmed en del av beslutsunderlaget.

Lakemedelskostnaden for Imbruvica uppskattas till cirka 63 000 kronor (AUP) per
28 dagar.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 970
000 kronor nar hiansyn ar tagen till kostnadsreduktionen till f6ljd av sido6verens-
kommelsen. Kostnaden per vunnet QALY bedoms ligga i nivd med den kostnad per
QALY som TLV bedomer som rimlig for behandling av tillstind med mycket hog sva-
righetsgrad.

Eftersom foretaget endast ansokt om subvention for en begransad patientpopulat-
ionen inom Imbruvicas godkanda indikation avseende MCL foreslds subventionen be-
gransas till denna patientgrupp.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsforméaner m.m.
ar uppfyllda till det ansokta priset endast om subventionen forenas med begrans-
ningar och villkor i enlighet med 11 § forménslagen. Ansékan ska darfor bifallas med
foljande begransningar och villkor. Subventioneras endast for vuxna patienter med
cytostatikarefraktart mantelcellslymfom (MCL) eller for vilka behandling med ritux-
imab-baserade cytostatikakombinationer (kemoimmunterapi) av andra skal inte ar
lampliga. Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin mark-
nadsforing och annan information om lakemedlet.
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1 Bakgrund

Foretaget har i en tidigare subventionsansokan (dnr 4876/2014) ansokt om att Imbruvica ska
ingd ilakemedelsformanerna for behandling av patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
respektive recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (R/R MCL). TLV beslutade i juni
2015 att Imbruvica ska ingd i lidkemedelsférméanerna med begransning till patienter med KLL
som tidigare fatt behandling eller som har en kromosomavvikelse; del (17p) eller en genmutat-
ion i TP53-genen.

Foretaget har senare inkommit med en subventionsansokan (dnr 2522/2019) dar man ansokt
om att en ny styrka (560 mg) av Imbruvica filmdragerade tabletter ska inga i 1akemedelsfor-
maénerna vid R/R MCL. Ansokan begransades under drendets gang till att endast avse patienter
med MCL som inte svarat tillfredsstiallande pd kemoimmunterapi. TLV beslutade i mars 2020
att avsla foretagets ansokan.

Aktuell subventionsansokan avser styrkan 560 mg, filmdragerad tablett, vid behandling av en
begrinsad patientgrupp inom indikationen f6r MCL, namligen behandling av vuxna patienter
med cytostatikarefraktart MCL eller for vilka behandling med rituximab-baserade cytostatika-
kombinationer (kemoimmunterapi) av andra skil inte ar lampliga. Tabletter med styrkan 560
mg ar endast avsedd att anviandas vid indikationen MCL.

2 Medicinskt underlag

2.1 Mantelcellslymfom

I Sverige insjuknar 80—100 individer arligen i mantelcellslymfom (MCL). Ordet mantelcells-
lymfom kommer frén att man sett en malign transformation av de B-lymfocyter som &r beldgna
som en “mantel” runt tillvixtzonerna (germinalcentrum) i affekterade lymfkortlar [1]. Mellan
2007-2020 har 1 681 patienter med diagnos MCL rapporterats till nationellt kvalitetsregister
for lymfom [2]. Det motsvarar 6,1 procent av alla rapporterade lymfomfall under samma pe-
riod. Aldern vid diagnos &r runt 70 &r [1, 3].

MCL kan upptrada som tumorer, vanligast i lymfkortlar men dven i andra organ, mjaltforsto-
ring eller genom forhojt antal lymfocyter i blod [1]. Vanligt forekommande symtom vid diagnos
ar forstorade lymfkortlar, trotthet, gastrointestinal paverkan, feber, nattsvettningar och vikt-
nedgang. MCL debuterar ofta som spridd sjukdom [1, 4]. MCL drabbar oftare mén (ratio 2,6:1)
och incidensen av MCL har 6kat nagot 6ver tid [1, 5].

Obehandlad har MCL i allménhet ett snabbt forlopp men det forekommer viss heterogenitet
[1]. Det finns en undergrupp patienter som har ett mer stillsamt sjukdomsforlopp och dar be-
handling inte alltid behovs initialt. Under dren 2016—2019 rapporterades aktiv behandling for
90 procent av patienter med MCL som var 70 ar eller yngre [2]. Bland patienter édldre dn 70 ar
var andelen aktivt behandlade farre, 78 procent.

Den progressionsfria 6verlevnaden efter forsta linjens behandling ar ungefar 3—4 &r, men re-
sponstiden blir kortare vid senare behandlingslinjer [6-8]. Progressionsfri 6verlevnad efter
andra och tredje linjens behandling ar 11—14 manader respektive 6 ménader i median. For pa-
tienter med tidiga aterfall (<24 manader) har behandling med Brutons tyrosinkinas (BTK)-
hammare ibrutinib visat battre effekt jamfort med kemoterapi [9, 10]. Med dagens behand-
lingsalternativ anses dock R/R MCL oftast vara en icke kurabel sjukdom [1, 5]. Sjukdomsater-
fall forekommer dven sd sent som 10 ar efter behandling [11]. Patienter med é&terfall efter
recidivbehandling med BTK-hdmmare har rapporterats ha dalig prognos [12, 13].
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2.2 Lakemedlet

Imbruvica innehéller den aktiva substansen ibrutinib. Baserat pa den europeiska liakemedels-
myndighetens nytta/riskbedomning av Imbruvica (kapsel 140 mg) utfirdades ett marknads-
godkinnande i hela EU den 21 oktober 2014. Under 2019 godkindes dven formuleringen
Imbruvica filmdragerad tablett i styrkorna 140 mg, 280 mg, 420 mg samt 560 mg.

Imbruvica kapsel 140 mg samt Imbruvica filmdragerad tablett i styrkorna 140 mg, 280 mg och
420 mg ingdr idag i lakemedelsforméanerna med foljande begransning:

Subventioneras endast for patienter med kronisk lymfatisk leukemi som tidigare fatt behand-
ling eller som har en kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation

Imbruvica filmdragerade tabletter & 560 mg omfattas sedan tidigare inte av liakemedelsfor-
manerna.

Indikation

Imbruvica som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande
eller refraktart mantelcellslymfom (R/R MCL).:

Verkningsmekanism

Substansen i Imbruvica, ibrutinib, 4r en hammare av enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK).
BTK ingar B-cellsreceptorns (BCR) och cytokinreceptorns signalvagar i B-celler. Signalviagen
for BCR ar delaktig i patogenesen for flera B-cellsmaligniteter, inklusive MCL, diffust storcel-
ligt B-cellslymfom, follikulart lymfom och kronisk lymfatisk leukemi. Behandling med ibru-
tinib orsakar hamning av BTK och nedstroms cellsinaleringsviagar och antalet cancerceller
minskar.

Dosering/administrering
Rekommenderad dos for behandling av MCL 4r 560 mg en gang dagligen.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

Aktuella behandlingsrekommendationer vid R/R MCL

Delar av nedanstdende information ar hidmtat fran det nationella virdprogrammet f6r Mantel-
cellslymfom version 3.0, faststilld av Regionala cancercentrum i samverkan 2021-09-07, samt
europeiska riktlinjer av European Society for Medical Oncology (ESMO) [3].

Vid MCL rekommenderas om mgjligt behandling inom ramen f6r klinisk provning om séddan
finns tillgdnglig.

Forsta linjens systemiska behandling vid MCL i annat fall
Som forsta linjens behandling vid MCL till patienter med biologisk alder <70 ar som bedoms
kunna genomga hogdos kemoterapi med autologt stamcellsstod rekommenderas rituximab
(R-), en monoklonal anti-CD20 antikropp, och antracyklinbaserad behandling i kombination
med cytarabin och konsoliderande hogdosbehandling. Rekommenderade behandlingsregimer
ar:
- Nordiskt MCL-2-protokoll [1, 14]. Behandlingen borjar med 6 cykler Maxi-
CHOP (cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin och en kortikosteroid) vilket
alterneras med rituximab-cytarabin2 var 3:e vecka.

t Imbruvica i monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller venetoklax &ar dven godként for behandling
av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) samt for vuxna patienter med Waldenstroms
makroglobulinemi som har fitt minst en tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling hos patienter som &r olampliga
for immunkemoterapi. Imbruvica som monoterapi eller i kombination med bendamustin och rituximab &r indicerat for behand-
ling av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling.

2 Cytarabin bendmnas dven cytosine arabinoside (Ara-C).
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- Sex cykler med omvixlande R-CHOP/R-DHAX3 var 3:e vecka.

For patienter som uppvisat minst ett partiellt svar avslutas behandlingen med hogdosbehand-
ling BEAM (cytarabin-etoposid-karmustin-melfalan)4 samt autolog stamcellstransplantation
(auto-SCT). Efter hogdoskemoterapi rekommenderas underhéllsbehandling med rituximab
var 8:e vecka under 3 ars tid. Behandlingen paborjas d& patienten har acceptabel benmargs-
funktion efter auto-SCT.

Allogen stamcellstransplantation kan overvagas i tidigt skede for hogriskpatienter (enligt in-
ternationellt prognostiskt index MIPI5) med TP53-mutation eller blastoid variant av MCL ef-
tersom dessa har dalig prognos &ven efter intensiv cytostatikabehandling och
hogdosbehandling.

For dldre patienter med utbredd och symptomgivande sjukdom, stadium II-IV, rekommende-
ras behandlingsregimer sd som R-bendamustin med rituximab som underhéllsbehandling. Va-
let av behandling baseras pa allméntillstand, samsjuklighet och dlder. Aldre patienter aktuella
for mer intensiv behandling, men ej auto-SCT, rekommenderas behandling med VR-CAP® med
rituximab som underhallsbehandling i 2 ar.

Enligt data fran nationellt kvalitetsregister for lymfom for patienter diagnostiserade 2006—
2018 (n=1411 patienter) var bendamustin (29 procent) och Maxi-CHOP alternerat R-cyta-
rabin, enligt MCL2-protokoll (21 procent), de vanligaste forekommande behandlingsalterna-
tiven i forsta linjen. 19 procent av patienterna rapporterades ha genomgatt auto-SCT [2, 7].

Recidiverande eller refraktdr sjukdom (R/R MCL):

Rekommendationer gillande standardbehandling saknas i stort sett vid aterfall av MCL, och
patienter bor i forsta hand behandlas inom kliniska provningar. Yngre patienter med aterfall
av MCL och som tidigare genomgéatt hogdosbehandling med auto-SCT rekommenderas allogen
stamcellstransplantation (allo-SCT) da det ger mojlighet till 1dngtidsremission.” Allo-SCT &r
dock forknippad med en betydande morbiditet och mortalitet [15]. Avgorande vid val av be-
handling ar patients biologiska alder och eventuell samsjuklighet. Fér att uppna tillrackligt
stabil remission infor SCT bor patienten fa sa kallad induktionsbehandling. Val av induktions-
behandling beror av vilken primarbehandling som patienten erhaillit. Patienter med aterfall
efter MCL-2-protokoll kan exempelvis fiA R-Bendamustin, eventuellt med tillagg av cytarabin
(R-BAC). For patienter med cytostatikarefraktar sjukdom, rekommenderas behandling med
Imbruvica som induktionsbehandling infor allo-SCT. Rekommendation om anviandning av
Imbruvica vid MCL baseras pa yttrande fran radet av nya terapier (NT-radet) och Nationella
arbetsgruppen for cancerlakemedel (NAC) 2017 [16]:

- Att anvianda ibrutinib vid mantelcellslymfom som 6verbryggade behandling
infor kurativ allo-SCT.

- Attiovrigt avsta fran att anvianda ibrutinib vid mantelcellslymfom.

Enligt NT-radets uppskattning ar det ungefar 3—6 patienter per ar som berors av NT-radets
rekommendation.

3 R-DHAX ar en forkortning for rituximab (R) i kombination med dexamethasone-cytarabine-oxaliplatin.

4 Mer detaljerad information gillande behandlingsregimer (Maxi-CHOP, BEAM, Ara-C, R-DHAX etc.) finns tillgéngligt via nat-
ionella regimbiblioteket http://regimbiblioteket.se/

5 MIPI &r en forkortning for "The Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index". Index baseras pa &lder, funktionsstatus,
laktatdehydrogenas (LD) varde och leukocyter (LPK).

6 VR-CAP ar en forkortning for behandlingskombinationen bortezomib-rituximab-cyklofosfamid-doxorubicin. Bortezomib &r pro-
teasom hdmmare.

7 Remission ar en medicinsk diagnostisk term for tillstdnd vid kroniska sjukdomar nér symtomen delvis avtagit eller tillfalligtvis
helt forsvunnit.
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Ovriga patienter med recidiv av MCL och som inte dr aktuella for allo-SCT
Liksom infor allo-SCT avgors behandlingsvalet dven hir av vilken primarbehandling som givits
tidigare. Rekommenderad behandling vid aterfall:

- Om R-bendamustin givits priméart: VR-CAP, R-CHOP eller R-cytarabin

- Om VR-CAP eller R-CHOP givits primart: R-bendamustin®, R-cytarabin eller
kombinationen av dessa (R-BAC).

- Kombinationen R-gemicitabin-oxaliplatin (R-GEMOX) ar ett alternativ som

kan ges oavsett given primarbehandling.

Om mer an sex manader forflutit sedan senaste dosen rituximab bor rituximab inga i kombi-
nation med kemoterapi.

Vid icke-symptomgivande sjukdom kan exspektans 6vervigas ocksa vid aterfall. Andra aktiva
ldkemedel som omnamns i vardprogrammet vid aterfall av MCL dr Torisel (temsirolimus) och
lenalidomid. Dessa ldkemedel bor begrénsas till patienter med cytostatikarefraktar sjukdom,
som inte ar aktuella for klinisk provning eller 6vrig recidivbehandling. Bortezomib ingar i kom-
binationsbehandling VR-CAP men kan dven ges i monoterapi. Som lakemedel under utveckl-
ing namns BTK-hdmmare som acalabrutinib (Calquence), zanubrutinib (Brukinsa) och
pirtobrutinib, BCL2-hdmmaren venetoclax (Venclyxto) och brexucabtagene autoleucel (Tecar-
tus).

Enligt europeiska behandlingsriktlinjer (ESMO) bor en malriktad behandling 6vervigas vid
tidigt aterfall (<12—24 ménader) eller vid refraktart MCL [3]. Brutons tyrosinkinas (BTK)-
hammare (ibrutinib) har rapporterats ge hogst responsfrekvens. Vid kontraindikation mot
ibrutinib, speciellt vid hog risk for blodning, ndmns lenalidomid (Revlimid) i kombination
med rituximab, samt temsirolimus och bortezomib som behandlingsalternativ.

Jamforelsealternativ

Cytostatikarefraktdra patienter
Ansokan avser en begransad subvention for subgruppen cytostatikarefraktira patienter enligt
foljande definition: "patienter som inte svarar tillfredsstillande pa rituximab-baserade cy-
tostatikakombinationer eller av andra skil inte bedoms vara lampliga for behandling med sa-
dana"
Andra skil innefattar enligt foretaget:
Patienter som har en kraftig benmargspaverkan efter tidigare cytostatikabehandling
Patienter som tidigare fatt R-bendamustin och har hjirtsvikt (dessa kan inte fa R-
CHOP)
Patienter med uttalad neutropeni och/eller haft upprepade svara infektioner under ti-
digare behandlingar
Patienter med svar neuropati
Patienter som p.g.a. uttalad komorbiditet inte bedoms tolerera rituximab-baserade cy-
tostatikakombinationer (kemoimmunterapi).

Foretaget har framfort att behovet av att kunna forskriva Imbruvica for denna grupp patienter
ar annu hogre an vid recidiverande sjukdom, da deras forutsattningar till 6kad livslangd och
forbattrad livskvalitet ar betydligt samre 4dn for de patienter som svarar pa och tolererar ritux-
imab-baserad kemoterapi. Detta da foretaget menar att det saknas andra effektiva behand-
lingar i denna situation.

8 Enligt data fran nationellt kvalitetsregister for lymfom var R-bendamustin den vanligast behandlingen i andra linje hos patienter
som diagnostiserats under perioden 2006 till 2018.
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Foretagets val av jamforelsealternativ for cytostatikarefraktdra patienter:

Foretaget har i tidigare utredning angett att man anser att basta understodjande behandling
(best supportive care, BSC) ar det mest relevanta jimforelsealternativet till Imbruvica vid re-
fraktar sjukdom. Foretaget motiverar val av jamforelsealternativ utifran expertutlatande. Kli-
nisk expert som kontaktats pa uppdrag av foretaget vid det tidigare ansokningstillfallet (dnr
2522/2019) har uttryckt att bortezomib sillan anvands vid behandling av MCL i Sverige och
att antalet patienter som forskrivs bortezomib vid MCL sannolikt understiger 3 patienter per
ar.

Revlimid har godkénd indikation vid MCL samt omfattas av generell subvention, men anses
inte utgora ett relevant jamforelsealternativ av foretaget da Revlimid enligt FASS inte rekom-
menderas till patienter med stor tumorborda om andra terapier finns att tillgd. Foretagets till-
fragade kliniska expert har uppgett att det totala antalet patienter som forskrivs Revlimid vid
MCL &r ca 5 patienter per ar. Den vanligaste situationen ar att bade bortezomib och Revlimid
forskrivs efter progression pa Imbruvica, enligt foretagets tillfragade expert.

I aktuella ansokan har foretaget i sin hdlsoekonomiska modell dock antagit bortezomib som
komparator eftersom TLV i tidigare subventionsbeslut dnr 2522/2019 bedomt att foretagets
metod for jamforelse mot BSC ar for osaker for att anviandas som underlag for en bedomning
om relativ effekt mot BSC.

TLV:s diskussion

Rekommendationer géllande standardbehandling saknas i stort sett vid aterfall av MCL och
val av behandling paverkas av alder, eventuell samsjuklighet, vilka behandlingar patienten er-
héllit tidigare och tidpunkt for aterfall i forhallande till forgdende behandling.

Definition av aktuell subgrupp och bedomning om jamforelsealternativ baseras i huvudsak pa
tidigare utredning och subventionsbeslut, dnr 2522/2019, enligt:

- Foretagets definition av subgruppen refraktira patienter "patienter som inte svarar
tillfredsstillande pa rituximab-baserade cytostatikakombinationer eller av andra
skal inte bed6ms vara lampliga for behandling med siddana” anses vara rimlig.

- For subgruppen cytostatikarefraktira patienter utgor bortezomib det mest relevanta
jamforelsealternativet. Bortezomibgenerika finns tillgangligt som rekvisitionslake-
medel till avtalade priser och originallikemedlet Velcade (bortezomib) subvention-
eras utan begransning. Motivering av jamforelsealternativ ar i enlighet med den
diskussion som framforts i beslutsunderlag dnr 2522/2019. Delar av diskussionen i
tidigare beslutsunderlag aterges nedan.

TLV:s bedomning ar att av det totala antalet patienter som uppfyller indikationen for
Imbruvica vid R/R MCL s har endast en minoritet primart behandlingsrefraktar MCL. I fas-
III studien RAY som utviarderat Imbruvica vs Torisel vid R/R MCL var andelen patienter med
refraktiar sjukdom cirka 30 procent. TLV:s bedomning, som ocksa stddjs av tidigare anlitad
Kklinisk expert, ar dock att andelen patienter med refraktar sjukdom kan antas vara generellt
sett hogre i kliniska studier jamfort med den verkliga incidensen. Det beror pa att patienter
med refraktir sjukdom inte har tillgang till andra effektiva behandlingsmojligheter varfor de
sannolikt oftare rekryteras till kliniska provningar.

I europeiska behandlingsriktlinjer (ESMO) och géllande vardprogram for MCL namns le-
nalidomid, Torisel och bortezomib som alternativ for cytostatikarefarktira patienter som inte
ar aktuella for klinisk provning eller 6vrig rekommenderad recidivbehandling. TLV:s kliniska
expert (anlitad i samband med den tidigare utredningen, dnr 2522/2019) uttryckte da att det
var oklart vilket av ovan namnda likemedel som har st6rst anviandning vid MCL men att bor-
tezomib troligtvis anvinds mest da stor erfarenhet finns av preparatet frin myelomomradet.
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TLV:s expert i tidigare utredning uttryckte ocksa att Bortezomib troligtvis oftast ges i kombi-
nation med cytarabin och dexametason, eller med rituximab savida patienten inte progredierat
under pagdende behandling med rituximab.

TLV:s bedomning ar att (den av foretagets experts) uppskattade ldga forskrivningen av bade
bortezomib och Revlimid sannolikt till stor del kan forklaras av att Imbruvica idag forskrivs i
relativt hog utstrackning till cytostatikarefraktira patienter, trots avsaknad av subvention (se
beslutsunderlag dnr 2522/2019, bilaga 2). Detta dd Imbruvica ar associerat med den hogsta
responsgraden jamfort med Ovriga alternativ. Av de likemedel som finns tillgdngliga i denna
situation (dvs bortezomib, Revlimid, Torisel samt Imbruvica) ar Imbruvica dessutom det lake-
medel som har mest omfattande dokumentation och langst uppf6ljning vid MCL.

Forskrivningsdata fran Socialstyrelsen hélsodataregister visar att man fortsatt att forskriva
Imbruvica till patienter med MCL diagnos, se bilaga 2.

Pa fragan om vilket av lakemedlen som skulle anvandas mest vid cytostatikarefraktar MCL om
Imbruvica inte hade funnits tillgangligt anger TLV:s expert i tidigare utredning att man tro-
ligtvis skulle vilja mellan bortezomib och Revlimid (lenalidomid), d& bada ar vilkanda prepa-
rat inom myelomomradet. Toxicitetsprofil skulle vara viktig i valet mellan dessa preparat, tex
vid neuropati undviker man bortezomib och vid benmargs- eller njursvikt undviker man Rev-
limid. TLV:s expert uppger att Torisel anviands vildigt lite.

Revlimid (lenalidomid) har godkénd indikation vid MCL samt omfattas av generell subvention.
Lenalidomidgenerika finns ocksa tillgingligt. Behandling med lenalidomid rekommenderas
diremot inte till patienter med stor tumorborda om andra behandlingsalternativ finns till-

gangligt [17].

Torisel (temsirolimus) ¢ ar indicerat for behandling av vuxna patienter vid R/R MCL men sak-
nar subvention.

TLV:s bedomning:
Vid refraktiar sjukdom bedoms bortezomib utgora det relevanta jaimforelsealternativet till
Imbruvica.

Att den faktiska anvindningen av bortezomib vid MCL &r begransad i Sverige kan enligt TLV:s
bedomning sannolikt forklaras av att Imbruvica forskrivs i relativt hog utstrackning vid refr-
aktar MCL, trots avsaknad av subvention. Anledningen till att Imbruvica forskrivs vid refraktar
MCL beror enligt TLV:s tidigare bedomning pa att Imbruvica ar associerat med den hogsta
responsgraden jamfort med 6vriga alternativ, samt dd Imbruvica ar det ldkemedel som har
mest omfattande dokumentation och langst uppfoljning vid MCL. En annan fordel ar att
Imbruvica ges i tablettform.

TLV har i en tidigare utredning (dnr 2522/2019) gjort bedomningen att basta understédjande
behandling (BSC) utgor ett majligt, om dn hypotetiskt, jamforelsealternativ till Imbruvica vid
refraktar MCL. Om Imbruvica inte hade funnits tillgangligt 4r dock TLV:s bedomning att en
alternativ icke-cytostatikabaserad aktiv behandling hade varit aktuellt i den cytostatikarefrak-
tara situationen. En jamforelse mot BSC bedoms darfor vara mindre relevant dn bortezomib.

9 Torisel (temsirolimus) ar ett rekvisitionslakemedel. Torisel har inte utvarderats av TLV.
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Svarighetsgrad for tillstandet

TLV har i en tidigare utredning (dnr 2522/2019) bedomt svarighetsgraden for patienter med
R/R MCL som mycket hog. TLV finner inte anledning att franga tidigare bedomning.

Relativa 3-arsoverlevnaden for patienter diagnostiserade med MCL var 61 procent baserat pa
Real World Evidence (RWE) studie dar kliniska data fran Sverige och Danmark for aren 2006—
2011 analyserats [5]. Sjukdomen svarar initialt vanligen pa behandling med kemoterapi men
vid aterfall ar sjukdomen generellt mer resistent mot kemoterapi. For patienter med tidig sjuk-
domsprogression (<24 manader) dr prognosen i regel simre [1, 7].

Behandlingen vid MCL ar ofta forenad med biverkningar som paverkar livskvalitén negativt

[1].

TLV:s bedomning: TLV bedomer svérighetsgraden som mycket hog da tillstandet ar fort-
skridande, saknar bot och leder till kort forvantad aterstdende livslangd med kraftigt forsam-
rad livskvalitet.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier

Det kliniska underlaget bestar av data fran en randomiserad oblindad fas-III studie (RAY)[18]
som utvirderat effekt och sikerhet for ibrutinib jamfért med temsirolimus vid R/R MCL. Un-
derlag innefattar 4ven resultat fran en langtidsuppfoljning av ibrutinib. Langtidsuppf6ljningen
baseras pa en poolad analys av tre Kkliniska studier (fas II-studierna PCYC-1104
[NCTo01236391] och SPARK [NCT01599949], samt fas III-studien RAY [NCT01646021])[19].

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ Population Utfall*

RAY Oppen randomi- | Temsirolimus (n=141) R/R MCL PFS (median)
(MCL3001, serad multicen- N=280 Ibrutinib: 15,6 man
NCT01646021) | terstudie (95% K1 0,34, 0,51)

Temsirolimus: 6,2 man
(95% KI 0,09, 0,21)

HR: 0,45 (95% KI 0,35, 0,6)
p<0,0001

OS (median)

Ibrutinib: 30,3 man

(95% KI 19,1, 42,1)
Temsirolimus: 23,5 man
(95% KI 13, 30,7)

HR: 0,74 (95% KI 0,54, 1,02)
p=0,0621

ORR

Ibrutinib: 77% (CR: 23 %)
Temsirolimus: 46,8% (CR:
2,8 %)

OR: 4,27 (95% Kl 2,47, 7,39)

* Utfallsmatt per investigator (utredare) vid en uppfoljningstid pa 38,7 manader (median)
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Metod

Effekt och sidkerhet for ibrutinib har utvarderats i en randomiserad, multicenter, oblindad fas
III-studie (RAY) som omfattar 280 patienter med R/R MCL.

Sjukdomen skulle vara recidiverande eller behandlingsrefraktir. Patienterna skulle ha erhallit
minst en tidigare rituximab-innehéllande behandlingsregim och funktionsstatus (ECOG)
skulle vara o eller 1.

Viktiga exklusionskriterier innefattade bland annat tidigare behandling med mTOR-hdmmare
(temsirolimus) eller hammare av Brutons tyrosinkinas (ibrutinib) samt nagon form av anti-
cancerbehandling inom de senaste tre veckorna. Patienterna randomiserades 1:1 till att f& ibru-
tinib i dosen 560 mg en gang dagligen i 21 dagar eller temsirolimus intravenost i dosen 175 mg
pa dagarna 1, 8, 15 av den forsta cykeln och sedan 75 mg pa dagarna 1, 8, 15 for varje efterfol-
jande 21-dagarscykel. Behandlingen i bada armarna fortsatte till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

Patienterna inkluderades i studien mellan den 10 december 2012 och 26 november 2013. Den
30 juli 2014 gjordes ett tilldgg i protokollet att patienterna i temsirolimus-armen kunde korsa
over (cross-over) till att fa ibrutinib vid sjukdomsprogression, bedomt av oberoende kommitté.

Effektmatt

Det primaira effektmattet i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS) definierat som tid fran
randomisering till aterfall eller dod, bedomt av IRC (oberoende review committee) enligt de
reviderade non-Hodgkins lymfom (NHL) kriterierna fran IWG (International Working
Group). Viktiga sekundira effektmétt innefattade: objektiv responsfrekvens (overall response
rate, ORR) som innefattar komplett respons (CR) eller partiell respons (PR) bedomt av en obe-
roende granskningskommitté (IRC), total 6verlevnad (OS) definierat som tid fran randomise-
ring fram till dod, responsens varaktighet (duration of response, DOR), tid till nista
behandling och sdkerhet.

Resultat

Uppfdljningstid och behandlingslangd

Uppfoljningstiden vid den primira analysen (maj 2017) var i median 20 manader. Resultat
fran en senare uppfoljning av studien har publicerats [20]. Mediantiden for uppfoljning var da
38,7 manader och median behandlingslangd med ibrutinib var 14,4 méanader.

Bakgrundskarakteristika
Bakgrundskarakteristika for studiepopulationen framgéar av tabell 2.
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Tabell 2. Sjukdomskarakteristiska hos populationen i RAY-studien.

Ibrutinib (n=139) Temsirolimus (n=141)  Total (n=280)

Age

Median (IQR), years 67(11) 68(13) 68(13)

265 years 86 (62%) 87 (62%) 173 (62%)

Sex

Male 100 (72%) 108 (77%) 208 (74%)
Race

White 115 (83%) 129(91%) 244 (87%)
Asian 16 (12%) 5(4%) 21(8%)
Other, unknown 8(6%) 7(5%) 15 (5%)
ECOG performance status

0 67 (48%) 67 (48%) 134 (48%)

1 71(51%) 72(51%) 143 (51%)

2 1(1%) 2(1%) 3(1%)

Time from initial diagnosis to randomisation {months)

Mean (SD) 4998 (4271) 5117 (33-60) 5058 (3833)
Median (IQR) 38.90(49-02) 46:23(43-86) 4256 (4577)
<36 months. 68 (49%) 58 (41%) 126 (45%)
236 months. 71(51%) 83 (59%) 154 (55%)
Time from end of last previous therapy to randomisation (months)

Mean (SD) 1543 (18-62) 16:34(2021) 1588 (19-41)
Median (IQR) 825 (1978) 7-03(21:55) 723(20:25)
Stage of MCL at study entry

1 3(2%) 2(1%) 5(2%)

1] 7(5%) 5(4%) 12 (4%)

u 17 (12%) 14(10%) 31(11%)

[ 112 (81%) 120 (85%) 232(83%)
Type of histology

Blastoid 16 (12%) 17 (12%) 33(12%)
Non-blastoid 123(88%) 124(88%) 247 (88%)
sMIPI

Low risk (1-3) 44(32%) 42 (30%) 86 (31%)
Intermediate risk (4-5) 65 (47%) 69 (49%) 134 (48%)
High risk (6-11) 30(22%) 30(21%) 60 (21%)
Previous lines of therapy

Mean (SD) 21(1-4) 22(13) 22(13)
Median (range) 20(1-9) 20(1-9) 20(1-9)
12 95 (68%) 93(66%) 188 (67%)

35 41(29%) 45(32%) 86 (31%)

=5 3(2%) 3(2%) 6(2%)
Type of treatment indication

Relapsed disease™ 103 (74%) 94 (67%) 197 (70%)
Refractory diseaset 36 (26%) 47 (33%) 83(30%)
Data are n (%), mean (D}, or median (IQR). ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group. MCL=mantle-cell ymphoma.
sMIPI=simplified mantle-cell lymphoma international prognostic index. *Relapsed disease was defined as relapse or
di ion after achieving at least he last regimen before study entry. tRefractory
disease was defined as failure to achieve at least he last regimen bef tudy entry.
Table 1: Baseline d hics and di eristics of the intention-to-treat papulation

Effektresultat

Effektresultat fran den primira analysen av RAY-studien (20 manader i median) visas i tabell

3 nedan.

Tabell 3. Resultat fran studien RAY

Effektmatt

Ibrutinib (n=139)

Temsirolimus (n=141)

PFS i median* (95% KIl, méana-
der)

14,6 (10,4 NE)

6,2 (4,2,7,9)

HR = 0,43 (95% KI: 0,32-0,58)

ORR (%) 72 40
CR (%) 19 1
p-véarde p<0,0001

* Utvarderad av IRC. NE = kan inte uppskattas; HR = riskkvot; CI = konfidensintervall; ORR = total

svarsfrekvens (overall response rate); PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival)

PFS

Vid den uppdaterade effektanalysen (mediantid for uppf6ljning 38,7 manader) var provarbe-
domd median PFS 15,6 manader for ibrutinib-armen jamfort med 6,2 méanader for temsiroli-

mus-armen (HR: 0,45 (95% KI: 0,35-0,60), se figur 1.
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Figur 1. Kaplan-Meierestimat for progressionsfri overlevnad (PFS) 6ver tid i manader. PFS per
investigator assessment/provarbedémd. Patienter censurerades vid sista tidpunkt for kontakt. Under
grafer redovisas antal individer fortfarande i riskzon. Mediantid for uppféljning 38,7 manader.

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

(0K

Vid den uppdaterade effektanalysen (mediantid for uppfoljning 38,7 manader) var medianti-
den for OS 30,3 manader i ibrutinib-armen jamfort med 23,5 ménader i temsirolimus-armen
(HR: 0,74 (95% KI: 0,54—0,1,02); p = 0,0621, se figur 2. Vid den uppdaterade effektanalysen
hade 55/141 (39 procent) korsat 6ver och erhallit ibrutinib. Vid analystillfallet hade 77 (55 pro-
cent) patienter i ibrutinib-armen avlidit. Motsvarande siffra for patienter behandlade med
temsirolimus var 83 patienter (59 procent).

Figur 2. Kaplan-Meierestimat for total dverlevnad (OS) éver tid i manader. Under grafer redovisas antal
individer i riskzon. Mediantid for uppféljning 38,7 manader.

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

Vid den uppdaterade effektanalysen (mediantid for uppfoljning 38,7 ménader) var ORR f6r
ibrutinib 77 procent (varav patienter med CR: 23 procent) jamfort med 47 procent for temsi-
rolimus (CR: 3 procent), odds ratio 4,27 (95% KI: 2,47-7,39); P <0,0001.

Median DOR var 23,1 manader for ibrutinib (95% KI: 16,2—28,1) vs 6,3 manader for temsiro-
limus (95% KI: 4,7—8,6).
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Efterfdljande behandling

Vid den senaste analysen hade 63/139 (45 %) av patienterna i ibrutinib-armen behandlats med
efterfoljande ldkemedel. Cirka hilften av dessa (29/63, 46%) fick rituximab-baserad efterfol-
jande terapi (ORR: 41 procent varav CR: 24 procent), varav 15 av de 29 patienterna fick kom-
binationen BR (ORR: 53 procent varav CR: 40 procent)[20].

Langtidsuppfoljning av ibrutinib vid R/R MCL- en poolad analys

Foretaget har inkluderat data fran en poolad analys av tre kliniska studier, tva 6ppna icke-
randomiserade fas II-studier, PCYC-1104 (n=115)*° och SPARK (n=120)% samt fas III-studien
RAY (n=139)[19]. Totalt ingick 370 R/R MCL patienter, rekryterade under perioden 2011—
2013. Baslinjekarakteristika var generellt jamforbara mellan studier. PCYC-1104 studien hade
dock en nagot hogre andel patienter med intermediir/hog risk (enligt MIPI index) MCL. Av
de 370 patienter som erhéllit behandling med ibrutinib var det 87 patienter som fortfarande
ansigs gynnas av ibrutinib. Dessa 87 patienter enrollerades i en 6ppen forlangningsstudie
(CAN3001, NCT01804686) for langtidsuppfoljning av ibrutinib. Vid brytpunkten for datain-
samling (mars 2021) stod 6,5 procent (24/370) av patienterna fortfarande pa behandling med
ibrutinib. Uppfoljningstiden for de 24 patienter som fortfarande stod kvar pa behandling var i
median 7,8 ar (intervall: 7,1—9,7 &r). 31 procent (115/370) av patienterna behandlades med
ibrutinib >2 ar och 12 procent (45/370) stod pa behandling i >5 ar. Sjukdomsutvarderingar
utfordes enligt rutinméssig klinisk praxis. Majoriteten av patienter avbrot behandling med
ibrutinib pa grund av sjukdomsprogression (62 procent). Prévarbedéomd PFS och OS var i me-
dian 25,4 manader respektive 61,6 manader. ORR var 78 procent (varav patienter med CR: 37
procent). De patienter som erhdéll ibrutinb som andra linjens behandling uppvisade generellt
béttre PFS och OS jamfort med den grupp som erhallit behandlingen i senare linje, se figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meierestimat for progressionsfri dverlevnad (A) och total 6verlevnad (B) 6ver tid i
manader. Data ar uppdelat per “en tidigare linje” (n=99) samt *fler &n en tidigare linje” (n=271). Maximal
uppfdljningstid vid databrytpunkten var 9,7 ar.

Forkortningar: LOT = Line of therapy.
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Biverkningar

Sakerhetsprofilen ar baserad pa sammanslagna data frdn 1 200 patienter behandlade med
ibrutinib i tre kliniska fas 2-studier och sex randomiserade fas 3-studier och frin erfarenhet
efter marknadsintroduktion. Patienter behandlade for MCL i kliniska studier fick 560 mg ibru-
tinib en ging dagligen och patienter behandlade for kronisk lymfatisk leukemi (KLL) eller wal-
denstroms makroglobulinemi (WM) i kliniska studier fick 420 mg ibrutinib en géang dagligen.
Alla patienter i kliniska studier fick ibrutinib fram till sjukdomsprogression eller tills det inte
langre tolererades.

De vanligaste biverkningarna (> 20 procent) var diarré, utslag, blodning (t.ex. bldamarken), ne-
utropeni, muskuloskeletal smarta, illamdende och trombocytopeni. De vanligaste biverkning-
arna av grad 3/4 (= 5 procent) var neutropeni, pneumoni och trombocytopeni.

Vid langtidsuppfoljning av ibrutinb (poolad analys) dokumenterades endast biverkningar av
sarskilt intresse och av grad 3 eller hogre. Vid langtidsuppfoljning observerades inga nya ovan-
tade biverkningar jamfort med det som dokumenterats under de tva forsta aren.

Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Cytostatikarefraktdr MCL - Indirekt jamforelse mellan Imbruvica och bortezomib.

Metod

Eftersom det saknas direkt jamforande studier mellan ibrutinib och bortezomib har relativ ef-
fekt utvirderats genom indirekt jaimforelse (indirect treatment comparison, ITC). Foretaget
har utfort en matchad justerad indirekt jamforelse (matching adjusted indirect comparisons,
MAIC)*2 utan ankare (unanchored) for att justera for skillnader i bakgrundskarakteristika mel-
lan RAY-studien (20 méanaders uppfoljningsdata) och den enarmade studien PINNACLE [21].
I PINNACLE har effekten av behandling med bortezomib vid R/R MCL utvarderats. Studiepo-
pulationen i PINNACLE-studien var generellt sett ndgot friskare och hade fatt farre tidigare
behandlingar. Foljande prognostiska bakgrundsfaktorer har justerats i RAY-studien utifrén
PINNACLE-studien: andel refraktara vs recidiverande patienter, antal tidigare linjers behand-
ling, ECOG, alder samt laktatdehydrogenas (LDH)-niva.

Analysen baseras péa ett antagande om att den relativa effekten for hela gruppen R/R MCL &r
generaliserbar till den cytostatikarefraktira/intoleranta delpopulationen. Det beror enligt f6-
retaget pa att en justering av ingdende parametrar for att specifikt jaimfora den refraktéara po-
pulationen sannolikt skulle utarma jamforelsen alltfor mycket for att det skulle kunna gé att
dra nagra slutsatser pa grund av alltfér sma studiepopulationer. Median PFS ar kortare for
gruppen refraktira jamfort med recidiverande patienter bade efter behandling med bortezo-
mib (4,1 manader jamfért med 6,5 manader) och ibrutinib (12,5 méanader vs 16,6 manader).
Mot bakgrund av detta, samt mot den begransade data som finns anser foretaget att antagan-
det bor betraktas som rimligt.

12 Matching Adjusted Indirect Comparisons (MAIC) innebér att det gors en justering (en typ av propensity score-viktning) for att
minska eller ta bort skillnader i baslinjekarakterisktika mellan de ingéende studierna.
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Resultat
PFS
MAIC-analysen resulterar i en HR for PFS pa 0,40 (95% KI: 0,29—0,56).

0S

MAIC-analysen resulterar i en HR for OS pa 0,86 (95% KI: 0,59—1,26). Foretaget tillampar
dock inte resultatet av MAIC-analysen avseende OS i sin hilsoekonomiska analys utan tillam-
par dir en naiv (icke-matchad) indirekt jamforelse. Detta eftersom tillimning av proportion-
ella hasarder (forenad med MAIC-analys) leder till en utplanande kurva for bortezomib-armen
som enligt foretaget inte ar kliniskt rattfardigad.

TLV:s diskussion

Naiva indirekta jamforelser av okontrollerade studier, &ven matchade sadana, ar alltid behaf-
tade med hoga osidkerheter. Baserat pa de genomgéende battre resultaten for ibrutinib i RAY-
studien jamfort med resultat for bortezomib i studien PINNACLE (dar ORR bedomt av prova-
ren var 40 procent (varav CR: 8 procent), median DOR bedomt av provaren var 8,2 manader
och time to progression, TTP var 6,2 manader) bedomer dock TLV att ibrutinib forefaller vara
ett effektivare lakemedel vid MCL an bortezomib. Resultaten som ges av foretagets matchade
(MAIC) analys stodjer denna bedomning.

TLV:s bedomning:

Imbruvica forefaller vara en mer effektiv behandling an bortezomib. Resultaten avseende OS
och PFS som ges av foretagets MAIC-analys bedoms vara rimliga men ar samtidigt forknippade
med en mycket hog osidkerhet till f6ljd av att ITC:s, 4ven matchade, som sadana ar mycket
osdkra.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har genomfort en kostnadsnyttoanalys med hjélp av en partitioned survival-modell
dar Imbruvica jamférs med bortezomib.

Modellen ar indelad i tre halsotillstdnd: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och
dod. Data och patientkarakteristika i modellen ar fraimst hamtade fran den kliniska studien
RAY. Vid behandlingsstart var patienternas genomsnittsalder 68 ar och genomsnittsvikten
uppgick till 70,4 kg. Modellens tidshorisont ar 30 ar, vilket i praktiken motsvarar en livstids-
modellering. Andel patienter per cykel (fyra veckor) som befinner sig i respektive tillstdnd ar
baserad pa modellerad progressionsfri 6verlevnad (PFS) och modellerad total 6verlevnad (OS).

De flesta antaganden i foretagets halsoekonomiska analys motsvarar de fran tidigare subvent-
ionsansokan (dnr 2522/2019). Foretaget har inom ramen for denna ansokan justerat antagan-
den giéllande hélsorelaterad livskvalitet, ldkemedels- och administreringskostnad for
bortezomib samt kostnader for efterféljande behandling. Ovriga kostnadsposter har inte juste-
rats av foretaget eller TLV da en uppdatering till 2022 ars prisnivad bedoms ha en marginell
inverkan pa resultatet.

3.1 Effektmatt

Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektmétten i modellen ar PFS och OS. Eftersom uppfoljningsperioden
i RAY-studien, samt 6vriga studier som klinisk effekt ar baserad p4, var betydligt kortare 4n 30
ar har foretaget extrapolerat PFS- och OS-data.

Foretaget har for Imbruvica-armen extrapolerat PFS och OS med en exponential- respektive
log-normal fordelning. I bortezomib-armen har PFS skattats i relation till PFS-kurvan i
Imbruvica-armen med hjilp av den hasardkvot som foretaget har berdknat i sin MAIC-analys.
MAIC-analysen ar baserad pa de tva kliniska studierna RAY och PINNACLE (se avsnitt 2.4).
OS i bortezomib-armen har extrapolerats separat fran OS i Imbruvica-armen med hjilp av en
exponentialfordelning. Kaplan-Meier-estimaten som den extrapolerade OS-kurvan ar baserad
pa harror ur den kliniska studien PINNACLE. Overlevnadskurvor baserade pa foretagets an-
taganden aterfinns i figur 4 respektive figur 5 nedan.

Ett resultat av foretagets modellering ar att mortalitetsrisken i Imbruvica-armen understiger
mortalitetsrisken i bortezomib-armen flera ar efter att de flesta patienter har avslutat sin be-
handling.

Foretaget har inkommit med resultat frdn en poolad analys av studierna RAY, PCYC-1104 och
SPARK, publicerad i mars 2022 (se avsnitt 2.4) [21] I analysen ingick 370 R/R MCL-patienter
som behandlats med Imbruvica, med en uppf6ljningstid pa ndrmare 10 ar. D& OS-kurvorna i
publikationen endast redovisas separat for patienter som genomgétt en respektive flera tidi-
gare behandlingar har foretaget valt att inte uppdatera sin halsoekonomiska modell med dessa
OS-data. Foretaget poangterar dock att OS-kurvan, for bada subgrupperna, nar en plata efter
cirka 36 till 60 ménader fram till &r 10 och att detta indikerar att extrapoleringen av OS i
Imbruvica-armen ar konservativ, se figur 6 nedan. Enligt foretaget bor resultaten fran den poo-
lade analysen tas i beaktande vid skattningen av Imbruvicas ldngvariga behandlingseffekt for
hela patientpopulationen.
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Figur 4. Extrapolerad PFS och KM-estimat i féretagets grundscenario

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

Figur 5. Extrapolerad OS och KM-estimat i foretagets grundscenario

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

Figur 6. Extrapolerad OS i foretagets grundscenario och KM-estimat fran poolad analys

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400).
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TLV:s diskussion

TLV ar enigt med foretaget om att resultaten fran den poolade analysen bor tas i beaktande vid
skattningen av Imbruvicas langvariga behandlingseffekt. Da foretaget inte har uppdaterat sin
hilsoekonomiska modell med dessa OS-data, och den relativa effekten mellan Imbruvica och
bortezomib ar baserad pa en indirekt jamforelse, kvarstar dock stora osdkerheter i modelle-
ringen. Vidare ar alla skattningar av 1angsiktig OS hos patienter med MCL osidkra. Detta beror
pa att sena aterfall forekommer (upp till 10 &r efter behandling)[11]. Patienter med aterfall efter
malinriktad behandling med BTK-hammare (sdsom Imbruvica) har dessutom i regel en samre
prognos|[12, 13].

Slutet av KM-estimaten fran den poolade analysen foretaget hanvisar till ar osdkra da de bas-
eras pa ett mycket litet patientantal. Figur 6 ovan illustrerar dessutom att fram till cirka 40
manader overskattar extrapoleringen OS for patientgruppen med mer 4n en tidigare behand-
ling.

TLV:s bedomning: Den poolade analysen har en maximal uppfoljningstid om 9,7 &r och vid
brytpunkt for datainsamling stod endast 6,4 procent av patienterna kvar pa behandling. TLV
bedomer att det underlag foretaget har inkommit med inte styrker att Imbruvica skulle ha en
relativ effektfordel avseende OS jamfort med bortezomib flera ar efter att behandling har pa-
borjats och sedermera avslutats. TLV antar att denna relativa effektfordel upphor (HR=1) efter
10 4r.

Halsorelaterad livskvalitet

Nyttovikterna i det progressionsfria hilsotillstindet dr baserade pa EQ-5D-5L-data fran RAY-
studien som sedan transformerats till EQ-5D-3L och omvandlats till nyttovikter med hjilp av
den brittiska tariffen. I det progressionsfria hélsotillstindet antas att patienter som behandlas
med bortezomib erhéller samma livskvalitet som patienter som behandlas med Imbruvica.

Nyttovikterna i det progredierade sjukdomstillstdndet ar baserade pé en studie av Beusterien
et al. (2010) [22]. Inom den studien uppmattes livskvalitet hos patienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL).

Foretagets modell beaktar utover livskvalitet relaterat till sjukdomstillstand ocksa livskvalitet
kopplat till biverkningar. I vilken utstrackning biverkningar forekommer har foretaget baserat
pa olika studier, ddaribland RAY-studien.

Nyttovikterna i foretagets grundscenario redovisas i tabell 4 nedan.

Tabell 4. Nyttovikter i féretagets grundscenario

Hélsostadie Nyttovikt Kalla
Progressionsfri sjukdom 0,779 MCL3001 (RAY)
Progredierad sjukdom 0,636 Beusterien et al. 2010

TLV:s bedomning: Avseende nyttovikterna i det progredierade sjukdomstillstandet dr TLV:s
bedomning att det ar osdkert om nyttovikter for patienter med KLL dr representativa for pati-
enter med MCL. I avsaknad av annan mer rimlig data justeras dock inte detta av TLV.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for lakemedlet

Imbruvica ingar i l1ikemedelsférménerna for styrkorna 140, 280, och 420 mg med begriansning
till patienter med kronisk lymfatisk leukemi som tidigare fatt behandling eller som har en kro-
mosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation. Denna ansékan omfattar
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Imbruvica 560 mg, ansokt AUP uppgar till 4,17 kronor per mg. Till ansokt AUP uppgar lake-
medelskostnaden per ménad (28 dagar) till cirka 65 000 kronor vid rekommenderad dos om
560 mg. I studien MCL3001 (RAY) uppgick genomsnittlig dosintensitet till 96,3 procent. I f6-
retagets grundscenario uppgar darfor lakemedelskostnaden for Imbruvica per fyraveckorscy-
kel till cirka 63 000 kronor till ansokt AUP. Behandlingslangden dr modellerad efter PFS.

Trepartsoverlaggningar har agt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoGver-
enskommelse. Sido6verenskommelsen omfattar all forsdljning av Imbruvica inom likemedels-
formanerna fran den 1 oktober 2022. Genom sidoGverenskommelsen atar sig foretaget att
betala en del av kostnaden for anvindningen av Imbruvica till regionerna. Sido6verenskom-
melsen innebar saledes att kostnaderna for anvindning av Imbruvica minskar.

Dosering av bortezomib utgar fran patienters kroppsmassa. Foretagets berdkningar ar
baserade pa doseringsbehovet for medelpatienten i RAY-studien.

Lakemedelskostnaden for bortezomib ar beraknad utifran ett viktat genomsnittspris baserat
pa faktisk forsiljning samt avtalade priser hos Sveriges regioner. Foretaget har tagit fram av-
talade priser samt data over forsaljning fran 20 regioner. Det viktade genomsnittliga priset for
bortezomib som anvinds i foretagets grundscenario blir darmed 1 185 kronor per forpackning,
vilket resulterar i en kostnad om 7 110 eller 4 740 kronor per fyraveckorscykel.

Efterféljande behandling

Da det saknas relevanta behandlingsalternativ for cytostatikarefraktira patienter har foretaget
inte inkluderat nagra kostnader for efterfoljande behandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, likt foretaget, att det varken i Imbruvica- eller bortezo-
mib-armen ar rimligt att tillampa nigon efterfoljande behandling. Anledningen till detta ar att
det saknas relevanta behandlingsalternativ.

Administreringskostnader

Imbruvica intas oralt och med anledning av detta antar foretaget att administrering av
Imbruvica inte ar forknippat med nagra administreringskostnader.

Bortezomib administreras, enligt foretaget, via intravenos infusion och med anledning av detta
antar foretaget att administrering av bortezomib ar forknippad med administreringskostna-
der. Enligt foretagets berdkningar kostar administrering via intravenos infusion 4 512 kronor
per lidkemedel och tillfalle.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att foretaget har 6verskattat administreringskostnaden for bortezomib. Detta da
bortezomib framst administreras subkutant [23]. Kostnaden for subkutan administrering ar
lagre an den foretaget tillampar i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning: TLV tillimpar en kostnad om 3 076 kronor for subkutan administrering
med hénvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista frén 2022.

Rutinvard

Rutinvarden ar i det progressionsfria hélsotillstindet behandlingsspecifik. Samtliga patienter
erhaller visserligen samma vardatgirder men i olika utstrackning. Anledningen till detta ar att
foretaget har modellerat behov av rutinvéard efter responsfrekvens pa ordinarie behandling. I
det progredierade sjukdomstillstdndet tillampas inte behandlingsspecifik rutinvard. Foretaget
har dock antagit att behovet ar storre for patienter som inte erhéller efterfoljande behandling.
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Responsfrekvensen for behandling med Imbruvica ar baserat pa resultat fran studien RAY
(24% complete responder, 56% partial responder, och 20% non-responder).

Vilka vardatgirder som ryms inom den sa kallade rutinvarden och i vilken omfattning patien-
ter erhillit dessa atgarder baseras pa motsvarande uppgifter i foretagets ansokan fran 2015
(dnr 4876/2014). Dessa uppgifter var i sin tur baserade pa en enkat till klinisk expertis och pa
davarande behandlingsriktlinjer. Vardatgarder innefattar blodprover, besok hos specialistla-
kare, besok hos specialistsjukskoterska, telefonkontakt med specialistlakare, full blodtransfus-
ion, immunoglobulininfusion, Granulocytkolonistimulerande faktor, och trombocyt-
transfusion. Priset for respektive vardatgard ar baserat pa information fran TLV:s ldkemedels-
databas samt 2018 ars prislistor publicerade av Sodra sjukvardsregionen och Region Skane.

Responsfrekvensen av bortezomib ar baserad pa resultat fran studien PINNACLE.

Tabell 5. Rutinvardskostnader

Halsotillstand Kostnad per cykel per patient
Progressionsfritt halsotillstand

Rutinvard for patienter i Imbruvica-armen 2 224 kr

Rutinvard for patienter i bortezomib-armen 2 643 kr
Progredierat halsotillstand

Rutinvard for patienter som erhaller efterféljande behandling 6 225 kr

Rutinvard for patienter som inte erhdller efterféljande behandling (BSC) 10 898 kr

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget mojligen har underskattat behovet av rutin-
vard i det progressionsfria hilsotillstdndet for patienter som behandlas med bortezomib. Detta
da patienterna i PINNACLE var nagot friskare dn patienterna i RAY-studien. Utifran tillgdng-
liga data har det emellertid inte varit mojligt for TLV att utrona i vilken utstrackning respons-
frekvensen ar 6verskattad och saledes har TLV inte korrigerat dessa kostnader.

Ovriga direkta kostnader

Kostnader for behandling av de biverkningar som ar inkluderade i den hilsoekonomiska ana-
lysen har av modelltekniska skil modellerats i modellens inledande cykel. Vilken behandling
som kravs for respektive biverkning ar baserat pa riktlinjer fran Sodra regionvardsndmnden.
Priset for respektive behandling grundar sig pa Sodra sjukvardsregions prislista fran 2018.

Avslutningsvis har foretaget inkluderat kostnader for palliativ vard i livets slutskede. Dessa har
av foretaget beraknats till 61 829 kr per patient. Foretagets berakningar ar baserad pa uppskat-
tad kostnad for motsvarande vard i TLV:s beslutsunderlag for bendamustin frdn 2014 (dnr

1314/2013).

Indirekta kostnader
I foretagets analys beaktas inga indirekta kostnader.

’ TLV:s bedomning: Indirekta kostnader inkluderas inte i TLV:s grundscenario.
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4 Resultat

4.1 Foretagets grundscenario

Antaganden i foretagets grundscenario

« PFS och OS f6r Imbruvica-armen har extrapolerats med hjilp av en exponential- respektive

log-normal fordelning.

« PFS for bortezomib-armen har skattats i relation till motsvarande kurva i Imbruvica-armen.
« OS for bortezomib-armen har extrapolerats med en exponentialférdelning.

« Tillstandsspecifika nyttovikter i det progressionsfria halsotillstandet
« Likemedelskostnaden for bortezomib baseras pa upphandlade priser hos Sveriges regioner
och uppgar till 1 185 kronor per forpackning.
« Administreringskostnad om 4 512 kronor tillimpas f6r bortezomib.

4.1.2 Resultatiforetagets grundscenario

Tabell 6. Foretagets grundscenario, exklusive sidodverenskommelse

Imbruvica

Bortezomib

Okning/Minskning

Lakemedelskostnader

[--] kr

[--] kr

[--] kr

Administreringskostnader

[--] kr

(-] kr

(-] kr

Ovriga sjukvardskostnader

[ kr

(-] kr

(-] kr

Totala kostnader

[--] kr

[--] kr

[--] kr

Progressionsfria levnadsar (odiskonterade)

(-]

(-]

Totala levnadsar (odiskonterade)

(-]

(-]

Kvalitetsjusterade levnadsar

(-]

(-]

Kostnad per vunnet levnadsar

[--] kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

875 905 kr
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4.2 TLV:s grundscenario

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

+ OS-HR =110 ar fran behandlingsstart

 Administreringskostnad om 3 076 kronor tillampas for bortezomib.

4.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

Tabell 7. TLV:s grundscenario, exklusive sidodverenskommelse

Imbruvica Bortezomib

Okning/Minskning

Lakemedelskostnader

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

Administreringskostnader

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

Ovriga sjukvardskostnader

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

Totala kostnader

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

Progressionsfria levnadsér (odiskonterade)

2 0,78 1,22

Totala levnadsar (odiskonterade)

(-] (-] (-]

Kvalitetsjusterade levnadsar

(-] (-] (-]

Kostnad per vunnet levnadsar

[--] kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér

[--] kr

Tabell 8. TLV:s grundscenario, inklusive sidodverenskommelse

Imbruvica Bortezomib

Okning/Minskning

Lakemedelskostnader

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

Administreringskostnader

[ kr [ kr [ kr

Ovriga sjukvardskostnader

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

Totala kostnader

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

Dnr 2011/2022

Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 2 0,78 1,22
Totala levnadsar (odiskonterade) [-] [-] [-]
Kvalitetsjusterade levnadsar [-] [-] [-]
Kostnad per vunnet levnadsar 717 413 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 970 334 kr
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4.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Tabell 9. TLV:s kénslighetsanalyser, inklusive sidodverenskommelse

Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario
970 334 kr
Tidshorisont 30 &r 20 ar 972 106 kr
o Efter 12 ar 895 374 kr
OS-HR=1 Efter 10 ar Efter 15 ar 822 997 kr
Kostnad for rutinvard under | Foretagets
PFS i bortezomib-armen grundscenario Okning 50% 958 460 kr
Extrapoleringsférdelning av . Weibull 1009 416 kr
PES Exponential Log-normal 1198 442 kr
Log-logistisk 1204 325 kr
Log-normal i Exponential 1475929 kr
Extrapoleringsférdelning av | Imbruvica-armen Weibull 1 236 582 kr
0S resp. exponential i Log-logistisk 1015 935 kr
kontrollarmen
Diskonteringsranta 3% 0% 877 117 kr
5% 1 034 686 kr

4.4 (Oséakerhetiresultaten

TLV:s bedomning ar att den hilsoekonomiska analysen omgardas av hog osiakerhet. Detta be-
ror frimst pa osdkerheter gillande relativ effekt.

4.5 Budgetpaverkan

TLV:s genomgang av forskrivningen av Imbruvica med hjalp av analyserade data fran Social-
styrelsen visade 27 nyinsatta patienter ar 2018. Jimfort med 2018 tycks antalet nyinsatta pa-
tienter pa Imbruvica ha 6kat nagot under senare, se bilaga 2.

Expert som foretaget tillfragad i samband med den tidigare utredningen har uppskattat inci-
densen for cytostatikarefraktira patienter till ca [--] per ar. Foretaget har framfort att antalet
[--] per ar kan tyckas hog mot bakgrund av den av foretaget uppskattade incidensen om [--] ny-
diagnostiserade MCL-patienter per ar. En tidigare forklaring enligt foretaget kan dock vara att
patienter kan bli refraktira dven i senare linjer, s om man adderar ihop antalet patienter per
linje som kan tdnkas bli refraktira s kan det summera upp till den siffran. Alla patienter som
ar refraktira torde dock inte bli aktuella for behandling med Imbruvica enligt foretaget, dels
p.g.a. att manga kommer att ga in i kliniska studier, dels da nagra inte skulle betraktas som
lampliga att behandla med Imbruvica av andra orsaker. Incidensuppskattningen bedémdes
som rimlig enligt TLV:s expert i den tidigare utredning, forutsatt att uppskattningen inklude-
rade bade primart refraktdra och de som vid aterfall inte svarar pa forsta behandlingen i den
situationen.

Om Imbruvica skulle fa subvention vid refraktiar sjukdom uttryckte foretagets tillfragade ex-
pert att manga patienter sannolikt skulle fa Imbruvica redan i andra linjen, da det ar associerat
med den hogsta responsgraden jamfort med 6vriga alternativ.

Foretaget har i tidigare utredning uppgett att den férviantade forsaljningen skulle kunna uppga
till mellan [-] och [--] kronor per &r. Foretagets beriakningar bygger pa apotekens inkopspris
(AIP).
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4.6 Samlad bedémning av resultaten

Den hilsoekonomiska analysen ar i huvudsak baserad pa den kliniska fas-IIT studien RAY. I
RAY-studien finns emellertid inte bortezomib inkluderat som jaimforelsearm. Den relativa ef-
fekten, Imbruvica vs bortezomib hos cytostatikarefraktiara patienter, baserad i stillet pa en in-
direkt jamforelse.

Trepartsoverlaggningar har agt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoover-
enskommelse. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaderna for anvindning minskar. Un-
derlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av
beslutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 970 000
kronor nir hinsyn &r tagen till kostnadsreduktionen till f61jd av sido6verenskommelsen.

For att undersoka osdkerheterna i analysen har TLV genomfort ett flertal kinslighetsanalyser
som visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar kan vara bade hogre och lagre.
Det ar svart att avgora om osdkerheten framst pekar uppat eller nedat. Resultatet i analysen
paverkas mest av de osdkerheter som rader avseende relativ effekt.

Med hinsyn tagen till sidooverenskommelsen bedomer TLV, trots osdkerheterna i analysen,

att kostnaden per vunnen QALY for Imbruvica inte 6verstiger den kostnad som TLV bedomer
som rimlig for behandling av tillstdind med mycket hog svarighetsgrad.

5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

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

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bland annat pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-
bara lander vardefull.

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

I tabell 10 listas de (relevanta) uppgifter foretaget lamnat in.
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Tabell 10. Listpriser for Imbruvica i andra lander

Information sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400).
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

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

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

6.2 FOrfattningstext m.m.

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

6.3 Praxis

6.3.1 Imbruvica (dnr 2522/2019)

I mars 2020 avslog TLV foretagets ansokan om att Imbruvica, filmdragerad tablett i styrkan
560 mg for behandling av recidiverande eller refraktart MCL skulle ingé i forménerna (dnr
2522/2019). Subventionsansokan avsag hela den godkdnda indikationen. Ansokan begransa-
des under drendets gang till att endast avse cytostatikarefraktira patienter. TLV bedomde sva-
righetsgraden for MCL som mycket hog.

Avseende subgruppen cytostatikarefraktéra patienter, som &r aktuell i nuvarande ansékan, be-
domde TLV att bortezomib var det mest relevanta jamforelsealternativet. Bortezomib bedom-
des vara ett kostnadseffektivt alternativ da originallikemedlet Velcade (bortezomib)
subventionerades utan begransning. Till f6ljd av den uppskattade laga faktiska anviandningen
av bortezomib i klinisk praxis bedomde TLV att dven BSC var ett mojligt jamforelsealternativ
for gruppen cytostatikarefraktara patienter.

Baserat pa foretagets matchade indirekta analys ansdg TLV att Imbruvica ar en mer effektiv
behandling dn bortezomib for cytostatikarefraktara patienter. I TLV:s grundscenario uppgick
kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,028 miljoner kronor for Imbruvica jamfort med borte-
zomib. Majoriteten av TLV:s kinslighetsanalyser visade dock att kostnaden per vunnet QALY
kunde vara hogre.

Betraffande jamforelsen mot BSC uttalade TLV att resultatet fran den metod som foretaget
anvant sig av for att generera en hypotetisk kontrollarm som skulle motsvara behandling med
BSC framst avspeglade inneboende skillnader i sjukdomen, och ddrmed olika prognos, snarare
an effekten av tva olika behandlingar i jaimférbara patientpopulationer. Enligt TLV:s bedom-
ning var metoden darfor alltfor osaker for att kunna anvandas som underlag for en jamforelse
med BSC.

6.3.2. Tidigare bifall vid hoga kostnader for sjukdomar med mycket hég svarighetsgrad
TLV beslutade i april 2022 att Tukysa, tabletter, skulle ingé i likemedelsformanerna med ge-
nerell subvention (dnr 3694/2021). Tukysa anvands i kombination med trastuzumab och ka-
pecitabin for behandling av HER2-positiv lokalt avancerad eller spridd brostcancer vid minst
tva tidigare anti-HER2-riktade behandlingsregimer.
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TLV bedomde att relevant jamforelsealternativ till Tukysa i kombination med trastuzumab och
kapecitabin var trastuzumab i kombination med kemoterapi i form av vinorelbin eller ka-
pecitabin. Evidensen for en kliniskt relevant behandlingseffekt av Tukysa, som tillagg till
trastuzumab och kapecitabin, pa progressionsfri overlevnad och total 6verlevnad bedomdes
vara god da resultateten byggde pa en randomiserad och placebokontrollerad studie med en
av TLVs relevanta jamforelsealternativ som komparator.

TLV bedomde osdkerheten i foretagets hilsoekonomiska analys som hog, framst beroende pa
osiakerheter gillande relativ effekt och Tukysas ldangvariga behandlingseffekt. Med beaktande
av innehallet i den sido6verenskommelse som triaffades avseende Tukysa uppgick kostnaden
per vunnen QALY till 995 000 kr. TLV genomforde ett flertal kinslighetsanalyser dar kostna-
den per vunnen QALY varierade mellan 800 000 och 1,2 miljoner kronor. Sammantaget be-
domde TLV att kostnaden f6r anvindningen av Tukysa var rimlig.

I augusti 2022 bifoll TLV foretagets ansokan om att Lumykras, filmdragerade tabletter,
skulle inga i formanerna med begransning och villkor (dnr 141/2022). Begransningen innebar
att Lumykras endast skulle subventioneras till godkand indikation, d.v.s. som monoterapi for
behandling av vuxna patienter med avancerad icke-smaécellig lungcancer med KRAS G12C-
mutation, vid progression efter minst en tidigare linje av systemisk behandling.

TLV bedomde svarighetsgraden av sjukdomen som mycket hog. TLV bedomde vidare, i likhet
med foretaget, att docetaxel i monoterapi utgjorde relevant jamforelsealternativ till Lumykras.
Baserat pa en matchad justerad indirekt jamforelse bedomde TLV att Lumykras har en effekt-
fordel jamfort med docetaxel avseende PFS och OS.

Efter justeringar i foretagets hilsoekonomiska analys avseende antaganden om effektduration
samt hilsorelaterad livskvalitet vid behandlingsstart estimerades kostnaden per vunnet QALY
av TLV till 1 miljon kronor. Med alternativa analyser kunde kostnaden bade vara hogre och
lagre. Kénslighetsanalyserna visade dock inte pé stora forandringar i kostnad per vunnet
QALY. Om osdkerheten framfor allt pekade uppat eller nedat var svart att avgora. Aven med
beaktande av osdkerheterna i analysen bedomde TLV sammantaget att kostnaden per vunnet
QALY var rimlig for behandling av tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.

7 Sammanvagning

Mantelcellslymfom ar en tumorform som utgdr frdin immunsystemets B-lymfocyter. MCL
debuterar ofta som spridd sjukdom med engagemang i lymfatisk vivnad och benmarg.
Obehandlad har MCL i allménhet ett snabbt forlopp. Progressionsfri 6verlevnad efter forsta
linjens behandling ar 3—4 ar, men responstiden blir kortare pa senare behandlingslinjer. Med
dagens behandlingsalternativ anses recidiverande eller refraktiart (R/R) mantelcellslymfom
MCL i regel vara en icke botbar sjukdom. TLV har i tidigare subventionsbeslut (dnr 2522
/2019) bedomt svérighetsgraden for patienter med R/R MCL som mycket hog.

Imbruvica som monoterapi (i en dos om 560 mg/dag) ar indicerat for behandling av vuxna
patienter med R/R MCL. Imbruvica, som innehéller den aktiva substansen ibrutinib, dr en
hammare av enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). Bindningen av ibrutinib till BTK i
elakartade B-celler leder till att den maligna cellens Gveraktiva signalvigar stings av och
antalet cancerceller minskar.

Imbruvica finns som hard kapsel i styrkan 140 mg och som filmdragerad tablett i styrkorna
140 mg, 280 mg, 420 mg samt 560 mg. Imbruvica kapsel 140 mg samt Imbruvica tablett i
styrkorna 140 mg, 280 mg, 420 mg ingar idag i lakemedelsformanerna med begriansning till
patienter med kronisk lymfatisk leukemi som tidigare fatt behandling eller som har en
kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation.
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Den aktuella subventionsansokan for Imbruvica avser filmdragerad tablett med styrkan 560
mg som endast dr avsedd att anviandas vid behandling av R/R MCL. Foretaget har tidigare
ansokt om att Imbruvica tabletter med styrkan 560 mg ska ingé i lakemedelsforméanerna vid
R/R MCL. TLV beslutade i mars 2020 att avsla foretagets ansokan.

Aktuell subventionsansokan avser patienter med cytostatikarefraktar sjukdom eller for vilka
behandling med rituximab-baserade cytostatikakombinationer (kemoimmunterapi) av andra
skal inte ar lampliga. Foretaget har framfort att behovet av att kunna forskriva Imbruvica for
denna grupp patienter ar &nnu hogre an vid recidiverande sjukdom, da deras forutsattningar
till 6kad livslangd och forbattrad livskvalitet ar betydligt samre én for de patienter som svarar
pa och tolererar rituximab-baserad kemoterapi. Detta di foretaget menar att det saknas andra
effektiva behandlingar i denna situation.

Vid refraktar MCL bedomer TLV att bortezomib ir ett relevant jaimforelsealternativ. Bortezo-
mib bedoms vara ett kostnadseffektivt alternativ da originallikemedlet Velcade (bortezomib)
omfattas av generell subvention och bortezomib generika finns tillgangligt som rekvisitionsla-
kemedel till avtalade priser som understiger priset for Velcade. Anvandningen av bortezomib
i klinisk praxis ar dock begransad. Den begriansade anvandningen av bortezomib i Sverige be-
ror enligt tidigare bedomning (dnr 2522/2019) pa att Imbruvica forskrivs i relativt hog ut-
strackning vid MCL utanfor subventionsbegransningen da Imbruvica ar forknippad med en
hogre responsfrekvens jamfort med 6vriga behandlingsalternativ. En oOvrig fordel ar att
Imbruvica ges i tablettform medan bortezomib ges pa sjukhus (som regel subkutant). Om
Imbruvica inte hade funnits tillgdngligt 4r dock TLV:s bedomning att en alternativ icke-
cytostatikabaserad aktiv behandling hade varit aktuellt i den cytostatikarefraktira situationen
och en jamforelse mot best supportive care bedoms darfér vara mindre relevant dn bortezomib.

For cytostatikarefraktiara patienter har foretaget kommit in med ett underlag for en jamforelse
mot bortezomib som baseras pa en matchad indirekt jamforelse (MAIC-analys). Denna baseras
pa studien RAY och den enarmade studien PINNACLE. I den senare studien har effekt och
sakerhet for bortezomib utvarderats hos patienter med R/R MCL. TLV:s bedomning som bas-
eras pa naiva jamforelser av studierna ar att Imbruvica ar en mer effektiv behandling dn bor-
tezomib. Resultaten avseende relativ effekt for OS och PFS utifran foretagets MAIC-analys
forefaller rimliga, &ven om naiva indirekta jamforelser, &ven matchade sadana, alltid ar for-
knippade med en mycket hog osakerhet. Foretaget tillampar dock inte resultatet av MAIC-ana-
lysen avseende OS i sin hilsoekonomiska analys utan tillimpar dar en naiv (icke-matchad)
indirekt jamforelse. Detta eftersom tillimning av proportionella hasarder (férenad med MAIC-
analys) leder till en utplanande kurva for bortezomib-armen som enligt foretaget inte ar kli-
niskt rattfardigad.

Lakemedelskostnaden for Imbruvica uppskattas till cirka 63 000 kronor (AUP) per ménad (28
dagar).

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 970 ooo
kronor nar hansyn ar tagen till kostnadsreduktionen till f61jd av sido6verenskommelsen.

For att undersoka osdkerheterna i analysen har TLV genomfort ett flertal kianslighetsanalyser
som visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar kan vara bade hogre och lagre.
Det ar svart att avgora om osdkerheten framst pekar uppat eller nedat. Resultatet i analysen
paverkas mest av de osdkerheter som rader avseende relativ effekt.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférméaner m.m. ar upp-
fyllda till det ansokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i
enlighet med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och
villkor. Subventioneras endast for vuxna patienter med cytostatikarefraktart mantelcells-
lymfom (MCL) eller for vilka behandling med rituximab-baserade cytostatikakombinationer
(kemoimmunterapi) av andra skal inte dr lampliga. Foretaget ska tydligt informera om
ovanstdende begriansning i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

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

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

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

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

det inte finns andra tillgangliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan av-

vagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket like-
medelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamaélsenliga.
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Bilaga 2 — Forskrivningsdata fran Socialstyrelsens halsodataregister

Inom ramen for aktuellt subventionsidrende har TLV analyserat data fran patientregistret samt
lakemedelsregistret (killa: Socialstyrelsen) avseende forskrivningen av Imbruvica. For patien-
ter som behandlats med Imbruvica, registrerade i lakemedelsregistret, hamtades ICD-10 dia-
gnoser registrerade i samband med vardbesok inom slutenvarden eller den specialiserade
oppenvarden fran patientregistret.

301 Period for datauttaget: januari 2015 - mars 2022

Lallld

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ar

ICD-10

o AMLC92.0

B KLLCo1.1
McCLc83.1

" Waldenstréms C88.0

Antal nyinsatta patienter

Graf visar antal forsta forskrivningar av Imbruvica (ATC Lo1ELo1) stratifierade per diagnos
och ar. For 2022 visas endast data for januari-mars.
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