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FORORD

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i
stortingsmelding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt
av Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle 3 innfgre i
spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vaert lovfestet siden 2019 og er neermere
beskrevet pa Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.

Legemiddelverkets rolle er a vurdere enkeltstaende legemidler, sakalte hurtige metodevurderinger. En
hurtig metodevurdering er en kunnskapsoppsummering basert pa kliniske data for effekt og sikkerhet
samt kostnader knyttet til det aktuelle legemiddelet. | tillegg vurderes alvorlighetsgraden av den aktuelle
sykdommen. Formalet med hurtige metodevurderinger er a utarbeide et grunnlag for & vurdere de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. For & vurdere nytte og ressursbruk beregnes
merkostnaden for hvert “gode levear” det nye legemidlet gir sammenlignet med dagens behandling. Med
et godt levedr mener vi et ar med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager. Pa fagspraket defineres
dette som et kvalitetsjustert levear (1 QALY) og er en standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig
a sammenligne nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. Legemiddelverket
vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen); dette utredes av det
europeiske legemiddelbyraet, EMA, under markedsfgringstillatelsesprosedyren.

Dokumentasjonsplikten ligger alltid hos legemiddelfirmaet som har markedsfgringstillatelse for det
aktuelle legemiddelet. Legemiddelverket kan gi veiledning til legemiddelfirmaet og innhente
tilleggsopplysninger fra firmaet, det kliniske fagmiljget og brukere. Legemiddelfirmaet utarbeider vanligvis
en helsegkonomisk modell for a beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altsa kostnaden for et "godt
levear", for det aktuelle legemiddelet. | enkelte saker er det bestilt en forenklet metodevurdering, for
eksempel begrenset til oppsummering av effekt og sikkerhet, eller en etablering av relativ effekt.
Rapporten fra Legemiddelverket vil i slike tilfeller suppleres med et prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF,
divisjon LIS, der dette er ngdvendig.

Beslutningsforum, som er satt sammen av direktgrene for de regionale helseforetakene, tar den endelige
avgjgrelsen om innfgring av nye legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre
prioriteringskriteriene. Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men
metodevurderingsrapportene inngar i beslutningsgrunnlaget. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye
legemidler i Nye metoder. Hvor mye samfunnet er villig til 3 betale for et kvalitetsjustert levear henger
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. | tillegg kan legemidler forbundet med stor
usikkerhet/lav kvalitet pa tilgjengelig dokumentasjon og/eller hvor det er store budsjettkonsekvenser, gis
lavere prioritet.

Noe av informasjonen i Legemiddelverkets rapporter kan vaere taushetsbelagt. Legemiddelverket
vurderer legemiddelfirmaets gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er
taushetsbelagte (jf. forv.l. 13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres,
og er offentlig tilgjengelig pa Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no).



https://nyemetoder.no/
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/taushetsplikt_metodevurderinger_jan%202017.pdf
http://www.legemiddelverket.no/
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Bestilling:

ID2020_033: Imbruvica (Ibrutinib) som monoterapi eller i kombinasjon med
rituksimab eller obinutuzumab til behandling av voksne med tidligere ubehandlet
kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Bestillingsordlyd:

En forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerhet og
kostnader (D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for ibrutinib (Imbruvica)
i fgrstelinjebehandling ved ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) til
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behandling av voksne med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
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ansvarlig for rapportens innhold. Kliniske eksperter har ikke vaert involvert i noen konsensusprosess eller hatt
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21/16710/1D2020_033 Metodevurdering

08-08-2022 side 5/22

ORDLISTE
1L Fgrstelinjebehandling
B Bendamustin
BCL B-celle-lymfom
BR Bendamustin + rituksimab
BTK Brutons tyrosinkinase
CR Komplett respons (complete response)
Cl Klorambucil
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EMA European Medicines Agency
FCR Fludarabin + syklofosfamid + rituksimab
lbr Ibrutinib
IR Ibrutinib + rituksimab
IGHV Immunoglobulin heavy chain gen
Kl Konfidensintervall
KLL Kronisk lymfatisk leukemi (chronic lymfatic leukemia)
KM Kaplan-Meier
MRD Minimal residual disease
(0] Obinutuzumab
ORR Objektiv responsrate
oS Totaloverlevelse (overall survival)
PFS Progresjonsfri overlevelse (progression free survival)
QALY Kvalitetsjusterte levear (Quality-adjusted life year)
R/R Refraktaer/relapserende
TN Tidligere ubehandlet (treatment naive)
Ven Venetoklaks
VenO Venetoklaks + obinutuzumab

VR

Venetoklaks + rituksimab



21/16710/1D2020_033 Metodevurdering 08-08-2022 side 6/22

1 BAKGRUNN

| denne metodevurderingen har Legemiddelverket vurdert effekt, sikkerhet og kostnader av ibrutinib
(Imbruvica) til behandling av tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos pasienter med 11g-
delesjon.

Ibrutinib fikk fgrste gang markedsfgringstillatelse i Europa i oktober 2014 (1). | desember 2015 vedtok
Beslutningsforum at ibrutinib skulle innfgres til voksne KLL-pasienter som har mottatt minst en tidligere
behandling. Ibrutinib ble samtidig innfgrt i fgrstelinje til pasienter med 17p-delesjon og/eller TP53-
mutasjon (ID2013_030 (2)). Innfgringen til tidligere ubehandlede pasienter med 17p-delesjon/TP53-
mutasjon ble gjort uten at kostnadseffektivitet ble beregnet, pa bakgrunn av at disse pasientene hadde
darligere effekt av tilgjengelige behandlingsalternativer og darligere prognose sammenlignet med
totalpopulasjonen. De senere drene har det europeiske legemiddelbyraet, EMA, godkjent flere
indikasjonsutvidelser for ibrutinib til behandling av KLL. Den gjeldende indikasjonsordlyden til ibrutinib i
dag som er relevant for denne metodevurderingen er «<som monoterapi eller i kombinasjon med
rituksimab eller obinutuzumab til behandling av voksne med tidligere ubehandlet KLL» (3).

Pa bakgrunn av indikasjonsutvidelsene fra EMA har Bestillerforum bestilt ulike metodevurderinger av
ibrutinib til KLL: ID2016_002 (4), ID2019_026 (5), ID2020_033 (6) og ID2020_035 (7). Bakgrunnen for
bestilling ID2020_033, som blir vurdert her, er et forslag fra fagmiljget ved Oslo universitetssykehus. De
gvrige bestillingene omfatter KLL-pasienter uavhengig av cytogenetiske avvik og er i utgangspunktet
derfor ogsa dekkende for pasienter med 11g-delesjon. Pa bestillingstidspunktet for denne
metodevurderingen var det kun kjemoimmunterapi (FCR?, BR? og klorambucil + rituksimab) som var
tilgjengelig behandling til tidligere ubehandlet KLL uten 17p-delesjon/TP53-mutasjon. Fagmiljget mente
pa bakgrunn av dette at pasienter med 11g-delesjon, tilsvarende pasienter med 17p-delesjon/TP53-
mutasjon, hadde et seerlig behov for en bedring i behandlingstilbudet, og gnsket en metodevurdering for
a belyse nytten av behandling med ibrutinib spesifikt for denne pasientgruppen.

| etterkant av at fagmiljget fremmet dette forslaget og metodevurderingen ble bestilt, har imidlertid
behandlingstilbudet til pasienter med 11g-delesjon blitt utvidet med BCL23-hemmeren venetoklaks
(Venclyxto) + anti-CD20-antistoff* som ble innfgrt til pasientgruppen i 2021 (ID2019_100 (8)). Pa
tidspunktet da venetoklaks + anti-CD20-antistoff ble metodevurdert var bade FCR, BR og klorambucil +
rituksimab relevante komparatorer siden de ble benyttet til pasienter med 11g-delesjon. Hvilken av disse
behandlingene som ble benyttet var avhengig av pasientens egnethet for kiemoimmunterapi (se
ID2016_002 for informasjon om behandlingsvalg ved KLL). Da venetoklaks + anti-CD20-antistoff ble
metodevurdert i 2021 (ID2019_100) fantes det ingen direkte sammenlignende studier mellom

! Fludarabin, syklofosfamid og rituksimab
2 Bendamustin og rituksimab
3 B-celle-lymfom

4 Rituksimab eller obinutuzumab
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venetoklaks + anti-CD20-antistoff og FCR eller BR, kun mot det minst effektive og minst brukte
behandlingsalternativet, klorambucil + anti-CD20-antistoffet obinutuzumab. Siden subgruppen med 11g-
delesjon er liten (utgj@r ca. 15 % av behandlingstrengende tidligere ubehandlede KLL-pasienter) og det
kliniske miljget mente at disse pasientene hadde et stgrre udekket medisinsk behov enn andre
ubehandlede KLL-pasienter, ble venetoklaks + anti-CD20-antistoff innfgrt til pasienter med 11g-delesjon
uten at kostnadseffektivitet ble beregnet.

Til forskjell fra metodevurderingen av venetoklaks + anti-CD20-antistoff i ID2019_100, inngar direkte
sammenlignende studier mellom ibrutinib og FCR og BR i dokumentasjonsgrunnlaget i denne
metodevurderingen. Imidlertid har Legemiddelverket fatt innspill fra kliniker om at det i dag, etter at
venetoklaks + anti-CD20-antistoff ble innfgrt, primaert er venetoklaksbasert behandling som benyttes til
pasienter med 11qg-delesjon. Fglgelig mener Legemiddelverket at komparatorene i de kliniske studiene
nevnt over ikke er direkte relevante for vurderingen for pasienter med 11g-delesjon. Det finnes p.t. ingen
direkte sammenlignende studier mellom ibrutinib og venetoklaksbasert behandling og innsendt
dokumentasjon gir derfor ikke grunnlag for & vurdere relativ effekt av ibrutinib mot venetoklaks + anti-
CD20-antistoff som er relevant komparator i denne vurderingen.

Siden de kliniske studiene som utgj@r grunnlaget for denne metodevurderingen er beskrevet i tidligere
metodevurderinger og har komparatorer som ikke er relevante for norsk klinisk praksis, mener
Legemiddelverket at en ny, grundig vurdering av disse studiene ikke bidrar til & informere
beslutningsgrunnlaget for denne metodevurderingen. | kapittel 2 oppsummerer vi derfor kun kort de
aspektene ved studiene vi mener har direkte relevans for beslutningsgrunnlaget.

| beslutningen ifm. ID2019_100 ble venetoklaks + anti-CD20-antistoff ogsa innfgrt til tidligere
ubehandlede pasienter med 17p-delesjon/TP53-mutasjon. Selv om det ikke fantes studier som
muliggjorde en vurdering av relativ effekt mellom venetoklaks og ibrutinib, mente det kliniske miljget at
bade ibrutinib og venetoklaks var betydelig bedre alternativer enn dagens behandling til pasientgruppen.
Basert pa dette vurderte Legemiddelverket at en kostnadssammenligning mellom venetoklaks + anti-
CD20-antistoff og ibrutinib var relevant for beslutningstaker.

Komparatorsituasjonen i ID2019_100 for pasienter med 17p-delesjon/TP53-mutasjon er ssmmenlignbar
med situasjonen for pasienter med 11g-delesjon i denne metodevurderingen. Legemiddelverket mener
derfor at en tilsvarende, forenklet tilnaeerming vil vaere tilstrekkelig for a belyse prioriteringskriteriene i
denne metodevurderingen og har Igst det opprinnelige oppdraget som var a vurdere effekt, sikkerhet og
kostnader ved a gjgre en kostnadssammenligning mellom ibrutinib og venetoklaks + anti-CD20-antistoff.
Denne er presentert i kapittel 3.
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2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTAS]JON

| dokumentasjonen som er innsendt fra Janssen-Cilag til denne metodevurderingen er effekt og sikkerhet
av ibrutinib til behandling av tidligere ubehandlede KLL-pasienter med 11g-delesjon belyst av fire
randomiserte, kliniske studier: RESONATE-2, ALLIANCE, iLLUMINATE og ECOG-1912. Studiene som
sammenligner ibrutinib med BR (ALLIANCE (9)) og klorambucilbasert behandling (RESONATE-2 (10, 11) og
iLLUMINATE (12)) er nylig vurdert av Legemiddelverket ifm. en forenklet vurdering av ID2016_002 (13).
Siden ID2016_002 og denne vurderingen er delvis overlappende, skal denne vurderingen ses som
supplerende til ID2016_002.

| innsendt dokumentasjon har Janssen-Cilag i tillegg trukket frem CLL14-studien hvor venetoklaks +
obinutuzumab sammenlignes mot klorambucil + obinutuzumab (14). Slik det kommer frem i kapittel 1,
gjor ikke Legemiddelverket i denne metodevurderingen noen vurdering av relativ effekt mellom ibrutinib
og venetoklaks + anti-CD20-antistoff. Siden CLL14-studien kun omfatter komparator, har vi ikke inkludert
studien i denne metodevurderingen, men viser til vurderingen var i ID2019_100 (15).

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, KLINISKE STUDIER FOR INTERVENSJON

Studiene RESONATE-2 (10, 16-19), iLLUMINATE (12), ALLIANCE (9) og ECOG-1912 (20) er relevante for
metodevurderingen og presenteres i dette kapittelet. Samtlige studier var dpne, randomiserte kliniske
studier med progresjonsfri overlevelse (PFS) som primaert utfallsmal. De sentrale sekundaere
utfallsmalene varierte noe mellom studiene, men inkluderte blant annet totaloverlevelse (OS) og ulike
mal for respons pa behandling (ORR, CR, MRD-negativitet). Siden RESONATE-2, iLLUMINATE og ALLIANCE
er redegjort for i ID2016_002 (4) har vi her kun inkludert et kortfattet sammendrag av disse studiene.
ECOG-1912-studien (20), hvor ibrutinib sammenlignes med FCR, var ikke inkludert i ID2016_002, og vi har
derfor inkludert en noe grundigere redegjgrelse for denne studien. For ytterligere detaljer om EGOC-
1912, viser vi til metodevurderingen 1D2019 100 (15), hvor denne studien er beskrevet i Appendiks 1.

| RESONATE-2 ble ibrutinib monoterapi sammenlignet med klorambucil monoterapi. Studien inkluderte
eldre pasienter som hadde komorbiditeter som gjorde de uegnet for behandling med FCR. Pasienter med
17p-delesjon var ekskludert fra studien, men 11g-delesjon var til stede hos 20 %. Janssen-Cilag har sendt
inn resultater for PFS og tilhgrende hasardratioer for progresjon for pasienter med 11g-delesjon. Median
oppfelgingstid var 18 maneder i hovedstudien, men opptil 78 maneder i oppfaglgingsstudier (10).

iLLUMINATE-studien sammenlignet kombinasjonsbehandling mellom ibrutinib og obinutuzumab med
klorambucil i kombinasjon med obinutuzumab. Som RESONATE-2, inkluderte studien eldre, svakere
pasienter, men til forskjell fra RESONATE-2 var ogsa pasienter med 17p-delesjon inkludert. Studien
rapporterte ikke PFS for pasienter med 11g-delesjon isolert, men som del av en kombinert «hgyrisiko»-
gruppe bestaende av pasienter som hadde enten TP53-mutasjon/17p-delesjon (18 %), 11g-delesjon (15
%) eller umutert IGHV-gen (54 %). Gruppen utgjorde samlet 65 % av den totale studiepopulasjonen.
Janssen-Cilag har ogsa sendt inn resultater fra post hoc-analyser av denne hgyrisiko-gruppen hvor
pasientene med TP53-mutasjon/17p-delesjon er ekskludert. Studien hadde en median oppfglgingstid pa
31 maneder.
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ALLIANCE sammenlignet ibrutinib, bade som monoterapi og i kombinasjon med rituksimab, med BR. 11g-
delesjon var til stede hos 19 %. Studien rapporterer median PFS, og inkluderer Kaplan-Meier-kurver for
PFS for pasienter med og uten 11g-delesjon. Studien hadde en median oppfglgingstid pa 38 maneder.

ECOG-1912 var en multisenter, apen randomisert fase lll-studie som sammenlignet ibrutinib pluss
rituksimab (IR) med FCR. Studien inkluderte yngre (@¢vre aldersgrense 70 ar) pasienter uten 17p-delesjon.
Pasientene var friskere enn i gvrige studier; klassifisert etter modifisert RAI>-stadium hadde 47 % av
pasientene hgyrisiko-sykdom. Medianalder i studien var 57 ar. Studien inkluderte totalt 529 pasienter
som ble randomisert 2:1 til henholdsvis IR (n=332) og FCR (n=151). 11qg-delesjon ble funnet blant 22 % av
pasientene.

Figur 1. Oversikt over ECOG-1912-studien.

ECOG-1912 (NCT02048813)

Design Randomisert, apen, multisenter, fase Il

Stratifisering Alder (< 60 vs. 2 60 ar), funksjonsstatus, stadium (3/4 vs. 1/2), 11g-delesjon vs. andre FISH-avvik

Pasient- Pasienter < 70 ar med tidligere ubehandlet KLL, ikke 17p-delesjon, ECOG 0-2

populasjon

Intervensjon Ibrutinib p.o. 420 mg 1 gang daglig og rituksimab (50 mg/m2 D1C2, 325 mg/m2 D2C2, 500 mg
D1C37)

Komparator(er) Fludarabin (iv) 25 mg/m?2 og syklofosfamid 250 mg/m2 pa dag 1-3 med rituksimab (50 mg/m?2)
D1C1, 325 mg/m2 D2C1, 500 mg/m2 D1C2-6

Primaert PFS

utfallsmal

Sentrale oS

sekundzere ORR

utfallsmal

Oppfolgingstid Median 34 maneder
Publikasjoner Shanafelt et al. (2019)

Forkortelser: C — syklus, D — dag, FISH — Fluorescent in situ hybridisering, OS — totaloverlevelse, ORR — objektiv responsrate, PFS —
progresjonsfri overlevelse, IV — intravengst, ECOG - funksjonsskar 0-4, KLL — kronisk lymfatisk leukemi, FISH — submikroskopiske
kromosomavvik

2.1.1 Resultater fra relevante kliniske studier

Siden KLL er en kronisk sykdom med relativt lav dgdelighet er det relevant a vurdere sykdomsprogresjon.
Folgelig er PFS et relevant utfallsmal som ogsa kan brukes for a indikere hvor lang tid det tar fgr
pasientene har behov for neste behandlingslinje. For resultater for sekundaere utfallsmal viser vi til
publikasjonene fra de kliniske studiene samt metodevurdering ID2016_002 og ID2019_100. Progresjonsfri
overlevelse for pasienter med 11qg-delesjon sammenlignet med totalpopulasjonen fra studiene
RESONATE-2, iLLUMINATE, ALLIANCE og ECOG-1912 er kort oppsummert i tabellen under.

5> Alvorlighetsgrad - RAl-stadium O-1V basert pa antall lymfocytter, lymfeknuter, forstgrret milt eller lever, anemi og blodplater.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02048813
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Tabell 1. Progresjonsfri overlevelse for totalpopulasjonen og pasienter med 11q-delesjon i de kliniske studiene.

Totalpopulasjon Subpopulasjon med 11g-delesjon
Antall PFS Antall PFS
(n) (n)
RESONATE-2 269 HR = 0,15 (KI 0,10-0,22) 54 HR = 0,04 (KI 0,01-0,11)
Ibrutinib 136 | 70 % (60 mnd.) 29 79 % (60 mnd.), 61 % (78 mnd.)
Median ikke nadd Median ikke nadd
Klorambucil 133 12 % (60 mnd.) 25 0% (60 mnd.)
Median 15 mnd. Median 9 mnd.
iLLUMINATE 229 HR = 0,23 (KI 0,15-0,37) 148 HR?=0,15 (0,09-0,27)
Ibrutinib + o 113 | 79 % (KI 70-85) (30 mnd.) 73 77 % (K 66-86) (30 mnd.)?
Median ikke nadd (Kl 33,6 - NA) Median ikke nadd (KI NA-NA)?
13 Median ikke n&dd (KI 17,4-NA)®
Klorambucil + o 116 | 31 % (KI 23-40) (30 mnd.) 75 16 % (KI 8-25) (30 mnd.)
Median 19 mnd. (KI 15,1-22,1) Median 15 mnd. (KI 12,4-16,9)?
22 Median 15 mnd. (Kl 14,1-20,8)°
ALLIANCE 547 HR = 0,37 (KI 0,25-0,56)° 105 NR
Ibrutinib 182 87 % (24 mnd.) 35 NR
Median ikke nadd Median ikke nadd
Ibrutinib + o 182 88 % (24 mnd.) 37 NR
Median ikke nadd Median ikke nadd
BR 183 | 74% (24 mnd.) 33 NR
Median 43 mnd Median 41 mnd
ECOG-1912 529 HR=0,35 (KI: 0,22-0,56) 117 HR=0,24 (KI: 0,10-0,62)
Ibrutinib +r 332 89 % (36 mnd.) 78 91 % (36 mnd)
Median ikke nadd Median ikke nadd
FCR 151 | 73 % (36 mnd.) 39 63 % (36 mnd)
Median ikke nadd Median ikke nadd

08-08-2022 side 10/22

2 For hgyrisikopopulasjon med pasienter med enten 17p-delesjon, TP53-mutasjon, 11g-delesjon eller umutert IGHV

b For pasienter med 11g-delesjon

¢ For ibrutinib vs. BR

Forkortelser: BR — bendamustin + rituksimab, HR — hasardratio, KI — konfidensintervall, NA — not applicable, NR — not reported,
FCR - fludarabin, syklofosfamid og rituksimab

Siden det i ALLIANCE ikke ble rapportert estimerte PFS-verdier for pasientene med 11g-delesjon har vi
inkludert Kaplan-Meier-kurvene for denne gruppen under.
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Figur 2. Progresjonsfri overlevelse fra Alliance-studien for pasienter med 11qg-delesjon. BR - bendamustin+rituksimab, | — ibrutinib,
IR - ibrutinib+rituksimab.

2.2 LEGEMIDDELVERKETS VURDERING

De fire kliniske studiene vi har oppsummert over inkluderer pasienter med ulik egnethet for
kjemoimmunterapi og subgruppene med 11g-delesjon fra studiene vil derfor samlet kunne anses a veere
representative for pasientene som er aktuelle for behandling med ibrutinib i konteksten av denne
metodevurderingen.

| resultatene fra de kliniske studiene fremgar det at ibrutinib gir vesentlig lenger tid til sykdomsprogresjon
(malt som progresjonsfri overlevelse, PFS) enn klorambucilbasert behandling (10, 11), samt noe lengre
PFS sammenlignet med BR (9) og FCR (20). Dette gjelder bade for pasienter med og uten 11g-delesjon.
Selv om det prosentvis var noen faerre pasienter med 11g-delesjon som hadde progrediert pa behandling
med ibrutinib sammenlignet med gvrige ibrutinib-behandlede pasienter i RESONATE-2 og EGOC-1912-
studiene, var forskjellene relativt sma (hhv. 9 % og 2 %) og ikke statistisk signifikante. Dette ble ikke
rapportert i iLLUMINATE og ALLIANCE. Vi mener at resultatene tilsier at pasienter med 11g-delesjon har
minst like god effekt av ibruitinibbehandling som @vrige pasienter, men at innsendt dokumentasjon ikke
gir grunnlag for @ vurdere en ev. mereffekt. Nar det gjelder effekt av komparatorer viste Alliance-studien
at 11g-pasienter behandlet med BR hadde en noe kortere median PFS enn gvrige pasienter, men
forskjellen var liten (41 vs. 43 maneder). For behandling med FCR viste EGOC-1912-studien at faerre
pasienter med 11g-delesjon hadde progrediert sammenlignet med gvrige pasienter (63 % vs. 73 % etter
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36 mnd.). Selv om dette kan tyde pa en darligere effekt av FCR hos pasientene med 11g-delesjon, var det
kun 39 pasienter med 11g-delesjon inkludert i studien og det er ikke mulig & trekke sikre konklusjoner.
Resultatene fra bade RESONATE-2 og iLLUMINATE at pasienter med 11g-delesjon som ble behandlet med
klorambucil hadde en kortere PFS enn gvrige klorambucilbehandlede pasienter (Tabell 1).

Selv om det er tendenser til en darligere effekt av klorambucil og mulig ogsa FCR, er disse mindre
relevante behandlingsalternativer i norsk klinisk praksis i dag. Legemiddelverket vil i tillegg poengtere at
resultatene vi har vurdert her baserer seg pa analyser av et lavt antall pasienter med 11g-delesjon. | de
fire kliniske studiene er det totalt 192 pasienter med 11g-delesjon som har blitt behandlet med ibrutinib
monoterapi eller ibrutinib + obinutuzumab, mens antallet pasienter med 11g-delesjon som har blitt
behandlet med de ulike komparatorene i hver av studiene er mellom 22 og 39. Se Tabell 1 for detaljer.

Oppsummert mener Legemiddelverket at resultatene tilsier at pasienter med 11g-delesjon kan vente en
minst like god effekt av ibrutinib som @vrige pasienter. Siden KLL-pasienter er en heterogen
pasientpopulasjon og subgruppen med 11g-delesjon i de kliniske studiene er liten (15-22 %), gir ikke
studiene grunnlag for a beregne et forventet estimat for PFS hos pasienter med 11g-delesjon. Det er
likevel vesentlig a trekke frem at pasienter med 11g-delesjon ble fulgt i inntil 6,5 ar uten at median PFS
ble nadd, dvs. at sykdommen hadde progrediert hos mindre enn halvparten av pasientene ved dette
tidspunktet.
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3 BUDSJETTKONSEKVENSER

Legemiddelverket vurderer at det i denne saken er tilstrekkelig & presentere supplerende beregninger til
ID2016_002 (13). Beregningene er basert pa fremgangsmaten for subgruppen med 17p-delesjon/TP53-
mutasjon som er presentert i Appendiks 2 i 1D2019_100 (15). Det er kun beregnet budsjettkonsekvenser
for legemiddelkostnadene i spesialisthelsetjenesten.

Ibrutinib administreres kontinuerlig frem til progresjon og fglgelig vil behandlingskostnadene gke
progressivt med behandlingstiden. Kostnadene for venetoklaks + anti-CD20-antistoff tilsvarer omtrent 15
maneder med behandling med ibrutinib. Dersom det, tilsvarende beregningene i ID2016_002, legges til
grunn forventet gjennomsnittlig behandlingsvarighet for ibrutinib pa 5 ar, vil en innfgring av ibrutinib fgre
til en merkostnad sammenlignet med venetoklaks + anti-CD20-antistoff pa ca. 1,1 millioner NOK per
pasient basert pa maksimal AUP inkl. mva. Dette forutsetter ssmmenlignbare kostnader i de pafglgende
behandlingslinjene for de to behandlingsalternativene. For beregninger basert pa LIS-priser vises det til
tilhgrende prisnotat fra Sykehusinnkjgp, divisjon Legemidler (LIS).

Mange KLL-pasienter har behov for flere behandlingslinjer, og valg i senere behandlingslinjer kan ogsa
pavirke hva som gis til pasienter i fgrste behandlingsomgang. Som konsekvens av beslutning i
metodevurderingen ID2018 017 av venetoklaks + rituksimab til behandling av pasienter med KLL som har
mottatt minst en tidligere behandling (21), foreligger det en begrensing i behandlingsrekkefglgen av KLL
hvor venetoklaks ikke kan gis etter ibrutinib eller andre signalveishemmere. Klinisk betydning av denne
begrensningen er drgftet i Appendiks 1. Som det er redegjort for i ID2016_002 er en antagelse om
sammenlignbare kostnader i pafglgende behandlingslinjer trolig urimelig, men totalt sett vurderer
Legemiddelverket at det er sannsynlig at ibrutinib vil medfgre merkostnader sammenlignet med
venetoklaks + anti-CD20-antistoff som fgrstelinjebehandling av KLL for pasienter med 11qg-delesjon,
basert pa dagens LIS-priser for de aktuelle legemidlene.
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4 OPPSUMMERING OG DISKUSJON

| denne metodevurderingen har Legemiddelverket vurdert ibrutinib til tidligere ubehandlede pasienter
med kronisk lymfatisk leukemi med 11g-delesjon. Pasientpopulasjonen er avgrenset til pasienter som
innehar 11g-delesjon og som ikke har mottatt tidligere behandling.

Legemiddelverket har belyst nytte:

Siden det ikke foreligger studier som sammenligner ibrutinib mot den komparatoren som er mest
relevant for norsk klinisk praksis, venetoklaks + anti-CD20-antistoff, har vi ikke vurdert relativ
effekt av ibrutinib, men belyst resultater ss mmenlignet med kjemoimmunterapi som benyttes til
KLL-pasienter uten 11qg-delesjon.

De kliniske studiene viser at ibrutinib gir vesentlig lenger PFS enn klorambucilbasert behandling,
samt noe lenger PFS sammenlignet med BR og FCR.

| de kliniske studiene ble pasienter med 11g-delesjon fulgt i inntil 6,5 ar uten at median PFS ble
nadd, men studiene viser ikke forskjell i effekten av ibrutinib, BR eller FCR for pasienter med 11g-
delesjon sammenlignet med andre pasienter i studiene.

Pasienter med 11qg-delesjon som ble behandlet med klorambucil hadde kortere PFS enn gvrige
klorambucilbehandlede pasienter.

Resultatene baserer seg pa analyser av et relativt lavt antall pasienter med 11g-delesjon.

Legemiddelverket har vurdert ressursbruk og budsjettkonsekvenser:

Ibrutinib administreres kontinuerlig frem til progresjon og fglgelig vil behandlingskostnadene gke
progressivt med behandlingstiden.

A behandle en pasient i et ar basert pa anbefalt dosering vil gi en arskostnad pa om lag 765 000
NOK basert pa maksimal AUP inkl. mva.

Legemiddelverket har kun gjort en forenklet kostnadssammenligning som viser at kostnadene for
venetoklaks + anti-CD20-antistoff tilsvarer omtrent 15 maneder med behandling med ibrutinib.
Innfgring av ibrutinib vil fgre til en merkonstad sammenlignet med venetoklaks + anti-CD20-
antistoff pa ca. 1,1 millioner NOK per pasient basert pa maksimal AUP inkl. mva.

Dette forutsetter sammenlignbare kostnader i de pafglgende behandlingslinjene for de to
behandlingsalternativene.

Dersom ibrutinib oppnar et maksimalt opptak pa 50 % av pasientpopulasjonen, tilsvarende 11
pasienter, gir dette en merkostnad pa omtrent 12 millioner NOK (maks. AUP inkl. mva.) versus
venetoklaks+ anti-CD20-antistoff i samlede behandlingskostnader. Budsjettberegningene er
forenklede og usikre.

Legemiddelverket har vurdert alvorlighetsgrad:

Siden dette er en forenklet metodevurdering, har ikke Legemiddelverket utfgrt tentative
beregninger av alvorlighetsgrad.
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Statens legemiddelverk, 08-08-2022

Ida Kommandantvold Gudrun Seeberg Boge,
fung. enhetsleder Lise Kristin Bollum
saksutredere
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APPENDIKS 1

A.1 Budsjettkonsekvenser

| denne saken er det bare levert budsjettkonsekvenser for legemiddelkostnader for
spesialisthelsetjenesten, og Legemiddelverket mener at denne tilnaermingen er rimelig for a belyse
budsjettkonsekvensene av a innfgre det aktuelle legemiddelet til pasientgruppen som blir vurdert.

Omtrent samtidig som dokumentasjonen til denne saken ble sendt inn til Legemiddelverket i 2021 ble
venetoklaks + anti-CD20-antistoff innfgrt til pasienter med 11g-delesjon. | innsendt dokumentasjon la
derfor Janssen-Cilag til grunn at pasienter med 11qg-delesjon var aktuelle for behandling med BR,

klorambucil + R eller ibrutinib i tillegg til venetoklaks + anti-CD20-antistoff. _
_ har Legemiddelverket kun utfgrt kostnadsberegninger mot

venetoklaks + anti-CD20-antistoff som aktuell komparator.

| dette appendikset blir innsendte estimater fra Janssen-Cilag og Legemiddelverkets forenklede
beregninger for pasienter med 11qg-delesjon kortfattet presentert. Beregningene er a anse som
supplerende til budsjettanalysene utfgrt i metodevurdering ID2016_002 og det vises til denne
metodevurderingen for redegjgrelse av forutsetninger for beregningene (13). Beregningene tar
utgangspunkt i kostnader og fremgangsmate for subgruppen med 17p-delesjon/TP53-mutasjon som er
presentert i Appendiks 2 i1D2019_100 (15).

A.1.2 Estimater for antall pasienter som er aktuelle for behandling

I innsendt dokumentasjon har Janssen-Cilag tatt utgangspunkt i at 19 % av pasientene har 11qg-delesjon
ved oppstart av primaerbehandling. Dette er basert pa tall fra det svenske kvalitetsregisteret og er den
samme forutsetningen som SLV la til grunn i metodevurdering ID2019_100 av venetoklaks + anti-CD20-
antistoff (15). Utfra denne forutsetningen har Janssen-Cilag beregnet at 29 pasienter arlig har 11g-
delesjon ved oppstart av primaerbehandling i Norge.

I innsendt dokumentasjon papeker Janssen-Cilag at siden KLL-pasienter kan ha flere mutasjoner samtidig
vil gruppene som har 17p-delesjon/TP53-mutasjon og 11g-delesjon vaere delvis overlappende. Siden det
ikke kan utelukkes at flere av pasientene med 11g-delesjon ogsa har 17p-delesjon og/eller TP53 mutasjon
i tillegg, og derfor allerede har tilgang til Imbruvica, mener de at anslaget pa 29 pasienter er en
overestimering.

. Basert pa denne vurderingen har vi i de pafglgende beregningene redusert antall pasienter aktuelle for
behandling fra 29 til 22.

Nar det gjelder markedsopptak har Janssen-Cilag estimert at venetoklaks + anti-CD20-antistoff vil oppna
en markedsandel pa 60 % det 5. aret etter refusjon hvis Imbruvica ikke blir innfgrt. Hvis Imbruvica
innfgres, har de antatt at disse 60 % deles likt mellom venetoklaks + anti-CD20-antistoff og Imbruvica. Av
gvrige pasienter med 11g-delesjon har Janssen-Cilag lagt til grunn at 75 % far BR og 25% fa klorambucil +
rituksimab.

Legemiddelverket mener at markedsopptak og fordeling mellom Ibrutinib og venetoklaksbasert
behandling ved en eventuell innfgring er et stort usikkerhetsmoment i beregningene. En viktig arsak til
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dette er begrensningen som foreligger for bruk av venetoklaks i sekvens etter ibrutinib som konsekvens
av beslutning i metodevurderingen ID2018_017 av venetoklaks + rituksimab til behandling av pasienter

med KLL som har mottatt minst en tidligere behandling (21). _

sekvensrekkefglge som er mest effektiv (ibrutinib farst vs: Venetoklaks farst)| Dersom begrensingen som

hindrer bruk av venetoklaks i sekvens etter ibrutinib blir etterlevd i klinisk praksis, vil en innfgring til
pasienter med 11g-delesjon i sveert liten grad fg@re til at ibrutinib blir tatt i bruk som fgrstelinjebehandling.

Innfgring av ibrutinib vil i sa tilfelle medfgre fa til ingen nye pasienter. _

Kiiniske miljget at begrenshingen ikke er kient blant alle norske hematologer og det er usikkert i hvilken

grad begrensningen blir etterlevd i klinisk praksis. Selv om Legemiddelverket kun har fatt innspill fra én
klinisk ekspert i denne saken og dermed ikke ngdvendigvis har en representativ oversikt over
behandlingsbildet i gvrige norske helseregionene, medfgrer uklarhetene knyttet til etterlevelsen av denne
begrensningen en sa stor usikkerhet for markedsopptaket og fordelingen mellom venetoklaksbasert
behandling og ibrutinib at Legemiddelverket mener det ikke er grunnlag for a forutsi hvordan dette vil
utvikle seg i de kommende arene. Selv om vi fglgelig ikke har grunnlag for a estimere markedsopptak,
mener vi likevel at det er relevant a vise hvordan markedsopptak og fordeling mellom venetoklaksbasert
behandling og ibrutinib pavirker kostnadene ved en eventuell innfgring. Under en forutsetning om at
begrensningen referert til over ikke blir fulgt, mener vi at en 50/50-fordeling mellom ibrutinib og
venetoklaks + anti-CD20-antistoff over en 5-arsperiode er det maksimale som kan forventes. Gitt
forholdene drgftet over anser vi det imidlertid som overveiende sannsynlig at det faktiske opptaket vil
veere lavere enn dette.

A.1.3 Estimater av legemiddelkostnad per pasient

Bakgrunn og forutsetninger for beregninger av legemiddelkostnader per pasient er redegjort for i
metodevurdering ID2016_002 og er her kun kort oppsummert. Beregningene tar utgangspunkt i maksimal
AUP inkl. mva. For beregninger basert pa LIS-priser vises det til tilhgrende prisnotat fra Sykehusinnkjgp,
divisjon Legemidler (LIS).

Maksimal AUP inkl. mva. for ibrutinib var per juni 2022 19 576,60,- NOK for 28 tabletter a 140 mg. A
behandle en pasient i et ar basert pa anbefalt dosering vil med denne prisen gi en arskostnad pa om lag
765 000 NOK.

| beregningen av gjennomsnittskostnader per pasient har Legemiddelverket tatt utgangspunkt i analysen
innsendt av Janssen-Cilag i ID2016_002. Beregningene tar utgangspunkt i median behandlingsvarighet fra
RESONATE-2-studien pa 57 maneder. Gjennomsnittlig legemiddelkostnad for ibrutinib i
Legemiddelverkets analyse for pasienter med oppstart maned 1iar 1 er pa om lag 2,2 millioner NOK.

For kostnadsberegninger for venetoklaks + anti-CD20-antistoff har Legemiddelverket tatt utgangspunkt i
beregningene fra ID2019_100. Beregningene er basert pa 12 behandlingssykluser av venetoklaks (12
sykluser a 28 dager) og 6 behandlingssykluser av anti+CD20-antistoff ihht. gjeldende
behandlingsanbefalinger. Med utgangspunkt i maksimal AUP for Venclyxto i kombinasjon med Gazyvaro
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(obinutuzumab) eller Rixathon (rituksimab) per juni 2022 gir dette en gjennomsnittlig behandlingskostnad
for venetoklaks + anti-CD20-antistoff pd om lag 1,1 millioner NOK per pasient. Alle priser er inkludert mva.

Legemiddelkostnadene for venetoklaks + anti-CD20-antistoff tilsvarer omtrent 15 maneder med
behandling med ibrutinib. Sammenlignet med venetoklaks + anti-CD20-antistoff tilsier de beregnede
gjennomsnittskostnadene per pasient for ibrutinib at en innfgring vil medfgre en merkostnad pa ca. 1,1
million per pasient som behandles basert pa maksimal AUP inkl. mva. Med dagens legemiddelpriser vil
felgelig innfgring av ibrutinib fgre til en merkostnad i fgrstelinje sammenlignet med venetoklaksbasert
behandling.

A.1.3 Budsjettkonsekvenser legemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten

Som en fglge av usikkert markedsopptak og at mange pasienter vil ha en behandlingstid med Imbruvica
som er lengre enn 5 ar, mener Legemiddelverket at vanlige budsjettanalyser med presentasjon av
kostnader i et 5-arsperspektiv ikke gir relevant informasjon i denne saken. For a gi et bilde at kostnadene
ved innfgring av Imbruvica, presenterer vi heller kun samlede legemiddelkostnader for de 22 tidligere
ubehandlede KLL-pasientene med 11qg-delesjon som er estimert til 4 trenge behandling arlig, uavhengig av
fordeling i tid og akkumulerte kostnader.

De samlede kostnadene for & behandle 22 pasienter med Venclyxto + anti-CD20-antistoff i fgrstelinje blir
med utgangspunktet over omtrent 24 millioner NOK basert pa maksimal AUP inkl. mva. Ved a legge et
maksimalt opptak pa 50 % av pasientpopulasjonen til grunn, har Legemiddelverket beregnet
merkostnader basert pa at halve pasientpopulasjonen far Imbruvica. Den samlede kostnaden for a
behandle 11 pasienter med Imbruvica i fgrstelinje blir omtrent 24 millioner NOK basert pa maksimal AUP
inkl. mva. Sammenlignet med situasjonen hvor alle de 22 pasientene far Venclyxto + anti-CD20-antistoff
gir dette en merkostnad pa omtrent 12 millioner NOK basert pa maksimal AUP inkl. mva. Vi papeker ogsa
at det vil veere rimelig a trekke fra eventuelle kostnadsbesparelser for pafglgende behandlingslinjer, men
Legemiddelverket har ikke blitt presentert for data som kan benyttes til a sammenligne kostander for
Venclyxto versus Imbruvica i pafglgende behandlingslinjer. Som det er redegjort for i ID2016_002 er en
antagelse om sammenlignbare kostnader i pafglgende behandlingslinjer trolig urimelig, men totalt sett
vurderer Legemiddelverket at det er sannsynlig at Imbruvica vil medfgre merkostnader sammenlignet
med Venclyxto + anti-CD20-antistoff som fgrstelinjebehandling av KLL for pasienter med 11g-delesjon.
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Janssen har i denne metodevurderingen levert dokumentasjon for bruken av ibrutinib som
ferstelinjebehandling av KLL pasienter med 11g-delesjon. 11g-delesjon er en etablert prognostisk faktor i
det nasjonale og internasjonale kliniske miljget, og disse pasientene har til dels darlig effekt av dagens
behandling.

Legemiddelverket skriver at etter innfgringen av venetoklaks + anti-CD20-antistoff til denne
pasientgruppen er kiemoimmunterapi ikke direkte relevant som komparator. | trad med Janssen sin
tilbakemelding fra ledende nasjonale kliniske eksperter innen feltet rundt i Norge benyttes kjemoterapi
som FCR, BR og ChIR ogsa til denne pasientgruppen. Dermed anses effektforskjellen som dokumentert
mot kjemoimmunterapi valid i et beslutningsgrunnlag. Avhengig av hvor spreke pasienter er, vil heller ikke
alle pasienter tale V + G, som vist i CLL14, der >20% ikke fullfgrte behandlingsfasen. Tilsvarende er ogsa
vist i Murano studien som benyttet V + R i relapssetting, der >25% ikke fullfgrte behandlingsfasen. Det
samme kan sies for FCR som alternativ, en kraftfull behandling der mange ikke vil kunne tale de anbefalte
6 syklene for full effekt i ferste behandlingslinje. Janssen mener da at Ibrutinib og V+G vil kunne gi alle
delllq pasienter en god og mer tilpasset behandling

Det er vitenskapelige tydelige forbehold for bruk at anti-CD20 i behandling av KLL i sammenheng med
COVID-19 og risiko. Da infeksjonsrisiko fortsatt er reel, ogsa i tiden som kommer, vil dette kunne veere en
viktig klinisk faktor hos pasienter med komprimert immunsystem, inkludert KLL, og saerlig pasienter med
raskere progredierende sykdom som delllq.

Beslutningstager bgr ogsa veere bevisst at det er forskjell i administrasjonsform. Sa langt vi kjenner til sa
innebzerer venetoklaks + anti-CD20-antistoff hyppig bruk av innleggelse for a redusere risiko for
tumorlysesyndrom, samt at pasienter ma til sykehus for a fa anti-CD-20 intravengst. Dette kan fgre til at
behandlingen ikke nar ut til enkelte pasienter som f.eks. pa grunn av alder ikke har mulighet til 3
giennomfgre sykehusbesgk. Ibrutinib pa den annen side kan tas hjemmefra.

| beregning av budsjettkonsekvens har Legemiddelverket ogsa valgt a se bort ifra kostnader for
pafglgende behandling. Dette til tross for at Legemiddelverket selv mener det urimelig a anta like
kostnader i pafglgende behandling. For & belyse de reelle kostnadene ved a innfgre ibrutinib ma man
hensynta kostnaden for pafglgende behandling, nettopp fordi behandling i senere linjer pavirkes av hva
pasienter far i fgrstelinje. En pasient som far ibrutinib i fgrstelinje vil for eksempel ikke fa ibrutinib senere
i behandlingsforlgpet, mens en pasient som far venetoklaks + anti-CD20-antistoff eller kjemoimmunterapi
i forstelinje definitivt vil kunne fa ibrutinib i senere linjer i Norge. Innfgring av ibrutinib i fgrstelinje
fortrenger bruk i senere linjer og denne effekten vil redusere budsjettkonsekvensen betydelig.
Legemiddelverket argumenter med at de ikke har data som kan benyttes til 8 sammenligne venetoklaks
versus ibrutinib i pafglgende behandlingslinjer. Dette mener Janssen ikke er et godt argument for a velge
et perspektiv der kostnaden for pafglgende behandling er tatt ut fullstendig, seerlig fordi
Legemiddelverket ogsa skriver at gnsket fra det kliniske miljget er a kunne bruke ibrutinib og venetoklaks i
sekvens, noe som er et godt grunnlag for en budsjettberegning. Budsjettberegningen Legemiddelverket
har gjort kan kun informere beslutningsakerne om hva fgrstelinjebehandling vil koste isolert sett, men
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man kan med sikkerhet si at beregningen er feil ift. informere beslutningstakerne om hva den totale
budsjettimplikasjon vil bli for helseforetakene.
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