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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2018-04-20 2750/2017
SOKANDE AbbVie AB
Box 1523

171 29 Solna

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lidkemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna fran och med 2018-05-01 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP AUP
(SEK) (SEK)

Venclyxto | Filmdragerad |10 mg Blister, 14 x 1 104541 610,08 668,53
tablett tabletter

Venclyxto | Filmdragerad |50 mg |Blister,7x1 108133 1593,20 1671,31
tablett tabletter

Venclyxto | Filmdragerad |100 mg |Blister,7x1 137028 3 231,75 3 342,64
tablett tabletter

Venclyxto | Filmdragerad |100 mg |Blister,14x1 |597391 6 508,83 6 685,26
tablett tabletter

Venclyxto | Filmdragerad |100 mg |Blister,112x1 |599982 52 435,83 |53 482,08
tablett

Begransningar

Subventioneras endast som monoterapi for behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
hos vuxna patienter;

-med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r oldmpliga for eller som har sviktat pa en B-cell
receptor (BCR)-hammare.

-utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en
BCR-hammare.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

AbbVie AB (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Venclyxto, filmdragerad tablett ska inga i
lakemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING I ARENDET

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ar en kronisk cancersjukdom i det lymfatiska systemet.
Varje ar diagnostiseras cirka 500 personer i Sverige med KLL. Orsaken till sjukdomen ar
okand. Vid diagnos ar cirka 85 procent av patienterna i tidigt och icke behandlingskravande
skede av sjukdomen. KLL uppdagas oftast i samband med insjuknande i eller kontroll av
annan sjukdom. Forloppet varierar frin stillsamt och symtomlost till aggressivt med
behandlingsbehov. Overlevnad ar starkt kopplad till alder, kon och behandlingsbehov. Den
relativa femarsoverlevnaden for alla patienter med KLL yngre dn 65 ar ar 92 procent medan
den for gruppen 65 ar och dldre ar ar 73 procent. Hos patienter med behandlingsbehov ar
den relativa femérsoverlevnaden for de yngre dn 65 ar 76 procent och for de 65 ar och dldre
endast 46 procent. Mer dn hilften av patienterna ar 6ver 70 ar nir sjukdomen diagnostiseras.

Venclyxto innehéller den aktiva substansen venetoklax och &r en potent, selektiv himmare av
det antiapoptotiska proteinet B-cellslymfom 2 (BCL-2). Venclyxto fick ett villkorat
godkidnnande av EMA (European Medicines Agancy) i december 2016. Villkoret innebar att
foretaget skulle tillhandahalla kompletterande uppgifter om sidkerhet och effektdata fran
studie M14-032 under mars 2018.

Venclyxto ar godkant att anvandas for behandling av KLL hos vuxna patienter med 17p-
deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller som har sviktat pa en B-
cellsreceptorhdmmare. Venclyxto ar ocksa godkant for behandling av KLL hos vuxna
patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade en B-
cellsreceptorhdmmare och kemoimmunterapi.

Venclyxto finns i tablettform i styrkorna 10 mg, 50 mg och 100 mg. Startdosen 4r 20 mg en
gang dagligen i sju dagar. Dosen ska Okas gradvis under en period pa fem veckor upp till den
rekommenderade dagliga dosen pa 400 mg.

Foretaget anser att det mest relevanta jimforelsealternativet for patienter utan 17p-
deletion/TP53-mutation ar Ribovact (bendamustin) i monoterapi, Ribovact i kombination
med Mabthera (rituximab) (BR), eller Leukeran (klorambucil) i monoterapi. For patienter
med 17p-deletion/TP53-mutation anger foretaget att ingen behandling 4r det mest relevanta
jamforelsealternativet. Valet av jamforelsealternativ motiverar foretaget med att dessa ar i
enlighet med svensk klinisk praxis.

Godkiannandet av Venclyxto baseras framst pa tva enarmade fas II-studier (M13-982 och
M14-032), samt pa en fas I-studie (M12-175) dar effekt och sdkerhet har studerats hos
patienter med relapserad eller behandlingsrefraktir (R/R) KLL. Endast i studie M14-032
hade samtliga patienter erhéllit tidigare behandling med en BCR-hdmmare (ibrutinib (A-
armen i studien) eller idelalisib (B-armen i studien). TLV tar dock dven de tvd andra
studierna i beaktande i sin helhetsbedomning av effekten av venetoklax hos patienter med
R/R KLL.

Inom ramen for forménslagens mgjligheter till 6verlaggningar har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och landstingen kring de osidkerheter som ar
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forknippade med underlaget. Trepartsoverldggningarna har resulterat i en
sidodverenskommelse mellan foretaget och landstingen om riskdelning kring
behandlingslangd och storleken pa effekten av Venclyxto. Sidooverenskommelsen omfattar
all forsiljning av Venclyxto inom likemedelsférménerna fran den 1 maj 2018. Genom
sidooverenskommelsen atar sig foretaget att aterbara en del av landstingens kostnader for
Venclyxto. Sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Den riittsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

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

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

I formdanslagen stadgas dven foljande

9 § Innan Tandvards- och lakemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och landstingen ges tillfdlle till Gverldggningar med myndigheten.

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i likemedelsférmanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor foljande bedomning

KLL ar en sjukdom med heterogent sjukdomsforlopp. Patienter (med eller utan 17p-
deletion/TP53-mutation) som sviktat pa behandling med s kallade BCR-hammare
(Imbruvica (ibrutinib) eller Zydelig (idelalisib)) har dock en mycket langt gdngen sjukdom
med dalig prognos och kort forvantad 6verlevnad. TLV bedomer mot bakgrund av detta att
svarighetsgraden for tillstdndet 4r mycket hog.

TLV bedomer att Zydelig i kombination med Mabthera ar det mest relevanta
jamforelsealternativet till Venclyxto for en stor majoritet av patienterna aktuella for
behandling (subgrupp 1, 3 och 4, se figur 1 nedan).
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Anledning till avbrott 17p-deletion/TP53-mutation  Jamforelsealternativ
med BCR- hammare

Refraktar/relapserad
sjukdom

/' 1) —— Zydelig+Mabthera
\ , Leukeran+Mabthera
y

Ribovact+Mabthera

/' 3)—  Zydelig+Mabthera

. BETEE o zydeligrMabthera

Figur 1. Illustrativ bild 6ver relevanta jamforelsealternativ

Indelningen i subgrupper beror pa faktorer som styr valet av vidare behandling efter avbrott
pé BCR-hdmmare. Den forsta avgorande faktorn ar orsaken till varfor patienten avbrutit sin
tidigare behandling med BCR-hdmmare: pa grund av refraktar/relapserad sjukdom eller pa
grund av intolerans/toxicitet. Den andra faktorn som i klinisk praxis kan komma att paverka
vidare behandling ar forekomsten av 17p-deletion/TP53-mutation. TLV:s bedomning av
jamforelsealternativ for respektive subgrupp baseras pa Vardprogrammet for KLL och pa
dialog med klinisk expert.

Foretaget har inte inkluderat Zydelig i kombination med Mabthera som ett
jamforelsealternativ till Venclyxto i sin ansokan. Med hénvisning till data fran Socialstyrelsen
menar foretaget att endast 30 procent av patienterna som avbrutit behandling med
Imbruvica far Zydelig som efterféljande behandling, medan istillet 70 procent erhéllit ndgon
annan typ av behandling. Foretaget kan dock inte redovisa vilka de ovriga
behandlingsalternativen ar eftersom detta inte framgéar i underlaget fran Socialstyrelsen da
de getts som infusion. Foretaget menar att en del av dessa patienter mgjligen inkluderas i
Kklinisk studie eller far Venclyxto antingen i form av licenslikemedel eller inom ramen for det
compassionate use program som finns tillgangligt.

Trots att Socialstyrelsens patientdata, vilken foretaget hanvisar till, visar att 70 procent av de
patienter som avbryter behandling med férsta BCR-hdmmaren erhallit ndgon annan behand-
ling 4n Zydelig, bedomer TLV att Zydelig i kombination med Mabthera &ar det mest relevanta
jamforelsealternativet till Venclyxto. Av de KLL-patienter som enligt Socialstyrelsens data
fatt ndgon annan typ av behandling dn Zydelig efter BCR-hdmmare, ar det inte troligt att
samtliga skulle varit aktuella for behandling med Venclyxto. Anledningen till varfor patienter
avbrutit behandling med BCR-hdmmare framgéar inte i Socialstyrelsens register. Men det ar
rimligt att anta att en viss andel avbrutit pa grund av Richters transformation, for att
genomga stamcellstransplantation, eller pa grund av andra faktorer som hog samsjuklighet.
Patienter som avbryter behandling med BCR-hdmmare av dessa anledningar ar inte aktuella
for behandling med Venclyxto. Andra jamforelsealternativ an Zydelig i kombination med
Mabthera bestar av olika (mer eller mindre experimentella) behandlingar, vars effekt i detta
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sena stadium inte utvirderats i nagon relevant klinisk studie. Enligt TLV gar det darfor inte
att pa gruppniva urskilja ndgon enskild behandling som skulle utgora ett mer relevant
jamforelsealternativ dn Zydelig i kombination med Mabthera.

Utover en enarmad fas II-studie for Venclyxto finns det enligt TLV:s kinnedom inga andra
relevanta kliniska studier som utvirderat effekten av en efterféljande behandling efter
avbrott pa en BCR-hammare hos R/R KLL patienter. Detta innebar osakerheter vid
uppskattningen av den relativa effekten for Venclyxto jamfort med relevant
jamforelsealternativ.

Sett till en helhetsbedomning av de publicerade kliniska studier som finns att tillga for
Venclyxto, tillsammans med resultaten i en nyligen publicerad registerstudie som utviarderat
effekten av efterfoljande behandlingar efter avbrott pa Imbruvica, sa pekar dessa data pa att
Venclyxto ar en mer effektiv behandling jamfért med Zydelig i kombination med Mabthera
(avseende PFS (progressionsfri 6verlevnad) samt andel djupa behandlingssvar). Det saknas
dock enligt TLV tillrackligt stark klinisk evidens for att kunna dra slutsatsen att Venclyxto ar
en mer effektiv behandling dn jaimforelsealternativet da underlaget som bedomningen vilar
pa till storsta del baseras pa en registerstudie samt observationer utifran en enarmad fas II-
studie. TLV gor darfor bedomningen att effekten ar jamforbar mellan Venclyxto och Zydelig i
kombination med Mabthera.

DA effekten mellan Venclyxto och det relevanta jamforelsealternativet Zydelig i kombination
med Mabthera bedoms som jamforbar kan dven behandlingsliangd jamstéllas mellan
Venclyxto och Zydelig. Venclyxto och Zydelig ges fram till sjukdomsprogression varpa PFS
kan anviandas som ett surrogatmaétt for den forvantade behandlingslangden. Genomsnittlig
behandling med Venclyxto eller Zydelig efter avbrott pa Imbruvica har av TLV uppskattats
baserat pa ett genomsnitt av de dokumenterade resultat som identifierats avseende PFS i
median for Venclyxto och Zydelig.

Det faststéllda forsiljningspriset (AUP) for Venclyxto innebéar en ladkemedelskostnad om
58 000 kronor per manad. Motsvarande kostnad for Zydelig dr 36 000 kronor. Den
ungefirliga kostnaden for Mabthera dr 40 000 kronor den forsta manaden, 50 000 kronor
den andra manaden och darefter 25 000 kronor ménad tre till sex. Mabthera ges endast i 6
behandlingscykler. Darefter utgors AUP for jamforelsealternativet enbart av Zydelig i
monoterapi.

For Mabthera tillkommer kostnader pa grund av att ladkemedlet administreras av
sjukvardspersonal. Likemedelskostnaden for Venclyxto dr hogre dn lakemedelskostnaden for
Zydelig och Mabthera samt administeringskostnaden for Mabthera om den genomsnittliga
behandlingslangden ar 6ver tio ménader. Detta bygger pa en kostnadsjamforelse utifran
AUP pa alla tre produkter.

For subgrupp 2 (figur 1) ar jamforelsealternativet enligt TLV:s bedomning kemoimmunterapi
i form av Leukuran i kombination med Mabthera (CR) eller Ribovact i kombination med
Mabthera (BR). Foretaget har inkommit med hilsoekonomiska analyser med olika kliniska
data for denna grupp, vilka TLV i sin tur har bedomt som icke relevanta. Det finns darfor inte
nagon halsoekonomisk utvardering for denna grupp. TLV bedomer dock att Venclyxto
sannolikt dr en mer effektiv behandling med béttre chans till respons for grupp 2 jamfort
med jamforelsealternativen CR eller BR. Jamforelsealternativen forviantas endast ge en
begrinsad sjukdomskontroll under kort tid, och detta endast for en minoritet av patienterna.
Bedomningen baseras pa vardering utford av klinisk expert samt resultat i den registerstudie
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som TLV anvént i sin utvardering. TLV bedomer samtidigt att denna grupp ar relativt liten
sett till det totala antalet patienter som ar aktuella for behandling med Venclyxto.
Uppskattningen baseras pa utlatande fran TLV:s kliniska expert. TLV anser att en
begrinsning i beslutet som utesluter personer med 17p-deletion/TP53-mutation som har
progredierat pa Imbruvica vore svar att uppratthalla da behovet av nya
behandlingsméjligheter for denna grupp bedéms som mycket stort.

Osiakerheten i berakningarna av kostnadseffektiviteten bedoms som mycket hog.
Osiakerheten kan framst hérledas till uppskattningen av den relativa behandlingseffekten
samt antagandet om den genomsnittliga behandlingslangden. Foretaget och landstingen har
tecknat en sidooverenskommelse som har tillforts drendet. Sidooverenskommelsen tar om
hand om de osidkerheter som finns kring behandlingseffekten och behandlingsldngden.
Sidooverenskommelsen medfor en reducering av kostnaden for anvandning av Venclyxto.
TLV bedomer darmed att kostnaden for anviandning av Venclyxto ar lagre dn kostnaden for
Zydelig i kombination med Mabthera vid den av TLV uppskattade genomsnittliga
behandlingslangden.

Foretaget har informerat att det ansokt om en utékad indikation vid KLL hos EMA och att ett
godkiannande forvantas under hosten 2018. Vidare pagar flera studier for andra
cancerindikationer. Venclyxto ska darfor subventioneras med begransning till den nu
utvarderade indikationen.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med stod av 11 § forménslagen, forenas med de
begriansningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas
med angivna begransningar och villkor.

For att bidra till att begransningarna far genomslag vid forskrivning av lakemedlet, ska
foretaget alaggas att tydligt informera om begransningarna i all sin marknadsféring och
annan information om lakemedlet.

Med anledning av att sidooverenskommelsen borjar gilla den 1 maj 2018 trader detta beslut i
kraft forst det datumet.

Se nedan hur man overklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsférméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verlikaren
Margareta Berglund R6dén, overlakaren Inge Eriksson, forbundsordféranden Elisabeth
Wallenius, universitetslektorn Martin Henriksson. Foredragande har varit medicinska
utredaren Hanna Zirath. I handldggningen har dven deltagit seniora hilsoekonomen Stefan
Odeberg, juristen Asa Levin och hilsoekonomen Ida Ahlberg.

Staffan Bengtsson Hanna Zirath
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men maste skickas till TLV. TLV ska ha fatt overklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare 6verklagandet till forvaltningsratten for prévning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begarts.



