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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2023-11-17 1617/2023
SOKANDE Beigene Sweden AB

c¢/o Convendum
Gavlegatan 16
113 30 Stockholm

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvéards- och ldkemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende liakemedel fran och med
den 18 november 2023 ska inga i lakemedelsformanerna for ytterligare ett
anvandningsomrade med den forménsbegransning som framgar nedan och till oférandrat
pris.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP (SEK) | AUP (SEK)
Brukinsa |Kapsel |80 mg 120 st | 591469 51 258,15 52 304,40

Begransningar
Subventioneras endast for vuxna patienter for behandling i monoterapi av tidigare
obehandlad KLL med omuterad IGHV.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress Besoksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50
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ANSOKAN

Brukinsa i den beredningsform och styrka som anges péa sidan 1 ar godkéand for anvandning i
monoterapi vid behandling av patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL), Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) och marginalzonslymfom (MZL). Brukinsa ingar sedan tidigare i
lakemedelsformédnerna med formansbegriansning till behandlingsnaiva KLL-patienter med
en kromosomavvikelse; del(17p) eller en genmutation i TP53-genen samt till KLL-patienter
som tidigare fatt behandling (dnr 85/2023).

Beigene Sweden AB (foretaget) ansoker nu om en utékad subvention for en begransad
patientgrupp. Ansokan avser Brukinsa i monoterapi for tidigare obehandlade KLL-patienter,
utan del17p/TP53-mutation, och med omuterad IGHV.

UTREDNING | ARENDET

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en sjukdom som utgér frin mogna B-lymfocyter, en typ
av vita blodkroppar, som tuméromvandlats.

Den verksamma substansen i Brukinsa, zanubrutinib, 4r en himmare av enzymet Brutons
tyrosinkinas (BTK). Bindningen av zanubrutinib till BTK i tumoéromvandlade B-lymfocyter
leder till att 6veraktiva signalvagar stangs av och att antalet cancerceller minskar.

Foretaget anger Imbruvica (ibrutinib) som relevant jaimforelsealternativ till Brukinsa

vid behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV.
Foretaget motiverar val av jaimforelsealternativ genom att héanvisa till en av TLV:s tidigare
utredningar av Imbruvica (dnr 520/2022). I drendet bedomde TLV att kostnaden for
kontinuerlig behandling med Imbruvica ar rimlig vid forsta linjens behandling av KLL med
omuterad IGHV. Brukinsas respektive Imbruvicas indikationer vid KLL, dess liknande
verkningsmekanismer (BTK-hdmmare) och motsvarande effektprofiler gor Brukinsa till ett
behandlingsalternativ i klinisk praxis.

Foretagets underlag avseende effekt och sikerhet av behandling med zanubrutinib hos
tidigare obehandlade patienter med KLL baseras pa en 6ppen fas III-studie (SEQUOIA).
Studien SEQUOIA, indelad i fyra kohorter, jamfor effekt och sikerhet av kontinuerlig
behandling med zanubrutinib i monoterapi med bendamustin i kombination med rituximab.
Den kohort som ar relevant for ansokan ar kohort 1 som inkluderar tidigare
behandlingsnaiva patienterna utan kromosomal avvikelse del17p. I studien har behandling
med zanubrutinib en statistiskt signifikant effektférdel avseende progressionsfri 6verlevnad
jamfort med bendamustin i kombination med rituximab. I foretagets underlag presenteras
subgruppsanalyser utifran patienters IGHV-status och dar effektdata visar samstimmiga
resultat med den totala patientpopulationen i kohort 1. Foretaget hanvisar till kliniska studier
med ibrutinib vars resultat 6verensstimmer med resultaten fran ovan nimnda
subgruppsanalyser i SEQUOIA, kohort 1.

I avsaknad av direkt jamforande studier mellan zanubrutinib och ibrutinib vid
primarbehandling av KLL har foretaget kommit in med matchade justerade indirekta
jamforelser (MAIC) dar behandlingseffekt och biverkningsprofiler for zanubrutinib och
ibrutinib har utviarderats. Resultat fran SEQUOIA (kohort 1) har jamfoérts med data fran
patienter behandlade med ibrutinib fran studierna ALLIANCE och RESONATE 2.

Foretaget framfor i sin ansokan att behandling med zanubrutinib i monoterapi och ibrutinib i
monoterapi hos tidigare behandlingsnaiva KLL-patienter utan del17p/TP53- zanubrutinib
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har atminstone jamforbar effekt. Vidare framfors att zanubrutinb har en mer tolererbar
sdkerhetsprofil 4n ibrutinib. Foretaget framfor bland annat att den rapporterade frekvensen
av biverkningar sdsom formaksflimmer var lagre i SEQUOIA jamfort med ALLIANCE.

Vid ansokt AUP uppgar lakemedelskostnaden for Brukinsa till cirka 48 000 kronor per
patient per behandlingscykel om 28 dagar. Foretaget har inkommit med en
kostnadsjamforelse dar Brukinsa jamfors mot Imbruvica och en hialsoekonomisk modell dar
Brukinsa jamfors mot Venclyxto i kombination med Gazyvaro (VO).

Beigene Sweden AB har sedan tidigare tecknat en sido6verenskommelse om aterbaring med
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all férsdljning inom likemedelsforménerna och
innebar att kostnaderna for anvindning av Brukinsa minskar. Sidooverenskommelsen giller
till och med den 30 september 2024. Sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och
utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhaillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsformanerna
endast for ett visst anvindningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
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TLV gor foljande bedémning

I nationellt vardprogram uttrycks att individuell bedémning ska goras vid val av behandling.
Brukinsa ar en BTK-hammare och ses av TLV som ytterligare ett behandlingsval for patienter
som erbjuds kontinuerlig behandling med BTK-hammare (i monoterapi). TLV instaimmer
darmed med foretaget i att valet av jamforelsealternativ bor vara en BTK-hammare. Inom
lakemedelsformanen finns tvd BTK-hammare for behandling av KLL-patienter med
omuterad IGHV: Imbruvica (ibrutinib) och Calquence (akalabrutinib). I TLV:s utredning av
Calquence (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2022) konstaterades att Calquence har en
jamforbar effekt med Imbruvica. Eftersom Calquence, en andra generationens
BTK-hammare, inkluderades i lakemedelsférméanen efter Imbruvica bedomer TLV att
relevant jamforelsealternativ till Brukinsa ar Calquence.

Utifran presenterade subgruppsanalyser i studien SEQUOIA ter sig behandlingseffekten av
zanubrutinib vara oberoende av patienters IGHV-status. Uppfoljningsdata for zanubrutinib
ar fortfarande relativt begransad utifran sjukdomens langsamma férlopp och patienternas
relativt 1anga medianoverlevnad.

Det finns brist pa evidens, i form av kliniska studier, for behandling med zanubrutinib hos
yngre och i ovrigt friska patienter. Samtidigt har EMA:s kommitté for humanlakemedel
(CHMP) i sin bedomningsrapport for zanubrutinib (EMA/896488/2022) uttryckt att
effektresultaten kan extrapoleras till yngre och friskare patienter. TLV antar darfor att
effekten av zanubrutinib som observerats hos dldre och skorare patienter (SEQUOIA, kohort
1) aven galler for i ovrigt friska patienter under 65 ars alder. CHMP har uttryckt en likande
bedomning for ibrutinib (EMA/452512/2020) och akalabrutinib (EMA/458179/2020).

Foretaget utviarderar effekten av Brukinsa i forhéllande till BTK-hdmmaren ibrutinib genom
matchade justerade indirekta jamforelser. Evidens for att ndgon av behandlingarna har en
effekt som &r overldagsen den andra vid primarbehandling ses inte i foretagets analyser. Att
indirekta jaimforelser méste anviandas for att jamfora den kliniska effekten innebar att
resultaten ar forknippade med osidkerheter. Resultaten fran foretagets fas III-studie ALPINE,
dir zanubrutinib jaimforts direkt med ibrutinib hos patienter med relapserad/refraktar KLL,
ar dock i linje med de indirekta jamforelser som foretaget presenterat. Baserat pa ovan
bedomer TLV att det inte finns tydlig evidens for att ndgon av behandlingarna ar overlagsen
den andra avseende effekt vid behandling av behandlingsnaiva KLL-patienter. I nulaget
betraktas effekten av behandling med zanubrutinib och ibrutinib som jamforbar.

TLV har i tidigare utvarderingar av Calquence (dnr 2984/2020, 4132/2022 och 4100/2022)
bedomt att effekten av Calquence och Imbruvica kan betraktas som jamforbar hos patienter
med omuterad IGHV. I tidigare utvardering av Brukinsa (dnr 85/2023), som avsag tidigare
obehandlade patienter med 17p-deletion/TP53-mutation samt patienter som tidigare fatt
minst en behandling, betraktade TLV effekten av Brukinsa och Calquence som jamforbar.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att Brukinsa har en jamforbar effekt med Calquence vid
primarbehandling av patienter utan del17p/TP53-mutation och med omuterad IGHV, trots
de osdkerheter som ar forknippade med indirekta jamforelser.

I samband med subventionsansokan for Calquence (dnr 4132/2022 och dnr 4100/2022)
tecknades en sidooverenskommelse mellan regionerna och foretaget som marknadsfor
Calquence. Sidooverenskommelsen omfattar all forsiljning av Calquence inom
lakemedelsformanerna och innebar att kostnaderna for anviandning av Calquence minskar.
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Innehéllet i sidooverenskommelsen omfattas av sekretess, varfor informationen inte kan
tillforas denna utredning. TLV kan darfor inte genomfora en direkt jamforelse dar
behandlingskostnaderna av Brukinsa jamfors med den faktiska behandlingskostnaden for
Calquence. TLV gor i stéllet en jamforelse via resultaten i foretagens hdlsoekonomiska
analyser, genom att anvinda en gemensam komparator.

Den gemensamma komparatorn i bada dessa utredningar ar Venclyxto i kombination med
Gazyvaro (VO). Med hansyn tagen till innehallet i sido6verenskommelsen

for Calquence uppskattade TLV kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till
cirka 900 000 kronor for behandling av patienter med tidigare obehandlad KLL med
omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11q-deletion, jamfort med VO (dnr 4132/2022
och dnr 4100/2022). Med hansyn tagen till innehallet i sidooverenskommelsen for Brukinsa
ar kostnaden per QALY cirka 375 000 kronor for behandling av patienter med tidigare
obehandlad KLL med omuterad IGHV, jamfort med VO. Utifran detta bedomer TLV att
behandlingskostnaden for Brukinsa &r ldgre dn behandlingskostnaden for Calquence
avseende behandling av patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV, med
hansyn tagen till innehéllet i sido6verenskommelserna for Brukinsa och Calquence.

Foretaget har endast ansokt om utokad subvention for en begransad patientgrupp, det vill
sdga patienter med tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV. Kostnaden for Brukinsa
bedoms vara rimlig for den anvandning som omfattas av ansokan.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset, forutsatt att subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande forménsbegransning och villkor.
Subventioneras for vuxna patienter for behandling i monoterapi av tidigare obehandlad KLL
med omuterad IGHV.

Upplysning

Brukinsa i beredningsformen kapsel i styrkan som anges pa sid. 1, ingar sedan tidigare i
lakemedelsforménerna med formansbegransning. Genom detta beslut dr Brukinsas
subvention forenad med foljande sammanlagda forméansbegransning.

Subventioneras endast for vuxna patienter for 1) behandling i monoterapi av tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) med 17p-deletion/TP53-mutation, 2)
behandling i monoterapi av tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV, samt 3)
behandling i monoterapi av patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling.

Ett villkor for subventionen ar att foretaget tydligt informerar om ovanstdende begransning i
all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Overldkaren Margareta Berglund Rodén (Ordforande),
Forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, Docenten Gerd Larfars, Overlakaren Inge
Eriksson, Lakemedelschefen Maria Landgren, Universitetslektorn Martin Henriksson,
Professorn Sofia Kilvemark Sporrong, Overlikaren Maria Strandberg. Arendet har
foredragits av halsoekonomen Hannah Almgqyvist. I den slutliga handlaggningen har aven
medicinska utredaren Sofi Eriksson och juristen Asa Levin deltagit.



6 (6)

1617/2023

Margareta Berglund R6dén

Hannah Almqvist

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV dndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.





