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NT- radet Haélso- och sjukvardsdirektors-
natverket

NT-radets yttrande till landstingen géallande Imbruvica
(ibrutinib) vid mantelcellslymfom

NT-radet rekommenderar landstingen

- Attanvanda Imbruvica (ibrutinib) vid mantelcellslymfom som-éverbryggade
behandling infor kurativ allogen stamcellstransplantation (Allo-SCT)
- Atti 6vrigt avsta fran att anvanda Imbruvica vid mantelcellslymfom

Bakgrund

Imbruvica (ibrutinib) som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktért mantelcellslymfom (MCL).

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

Imbruvica finns i flera styrkor. Styrkan 560 mg &r endast avsedd att anvéndas vid indikationen
MCL och“TLV har varen 2020 avslagit ansékan om att Imbruvica 560 mg ska inga i
lakemedelsformanen®. Ovriga styrkor (140 mg, 280 mg, 420 mg) av Imbruvica ingar i
hogkostnadsskyddet med begransning och subventioneras endast for patienter med KLL som
tidigare fatt behandling eller som har kromosomavvikelsen 17p-deletion eller genmutationen
TP53-mutation?.,

NT-radets bedémning gallande Imbruvica vid mantelcellslymfom

Tillstandets svarighetsgrad: Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog (pa en skala av lag,
mattlig, hog och mycket hog)

Kommentar: Tillstandet leder med stor sannolikhet till déd inom ett &r och kan endast botas

med Allo-SCT.
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Atgardens effektstorlek:

Effekten av behandling med Imbruvica i sig bedéms som mattlig, medan effekten som
overbryggande behandling infor Allo-SCT beddms som mycket stor (pa en skala av liten,
mattlig, stor och mycket stor).

Kommentar:

Effekt och sdkerhet av ibrutinib har utvarderats i en Oppen, enarmad fas 2-studie déar 111
patienter med recidiverande eller refraktart MCL inkluderats. Overall response rate.(ORR) var
67,6% (95% CI 58,0-76,1). Imbruvica har &ven studerats i en Oppen fas 3-studie med patienter
med MCL som fatt minst en tidigare behandling. Totalt 280 patienter randomiserades till
Imbruvica eller temsirolimus. Median progressionsfri dverlevnad (95% CI) var 14,6 manader
(10,4 — 1U) i Imbruvicagruppen och 6,2 manader (4,2-7,9) i temsirolimusgruppen; HR = 0,43
(95 % CI: 0,32-0,58)%.

Allo-SCT kan genomforas pa patienter med CR-komplett remission®. Effekten av en
genomford Allo-SCT ar mycket stor (potentiellt botande)®.

Tillstandets sallsynthet

Tillstandet ar mycket sallsynt (pa en skala av mygket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och
vanligt).

Kommentar: Prevalensen ar omkring 10-15.patienter; av dessa kan 30-40% vara aktuella for
bryggbehandling infor Allo-SCT-

Atgérdens kostnadseffektivitet

TLV beviljade inte subvention for Imbruvica vid MCL pa grund av otillracklig
hélsoekonomisk dokumentation (juni-2015). TLV har dven avslagit ansékan om att styrkan
560 mg ska inga i lakemedelsformanen, da kostnaden for behandling med Imbruvica vid MCL
inte ansags rimlig (mars-2020). Nagon kostnadseffektivitetsvéardering for temporar
anvéandning som Overbryggande behandling infor potentiellt kurativ Allo-SCT har inte gjorts
av TLV.

NT-radet bedomer emellertid att bryggbehandling med stor sannolikhet skulle vara
kostnadseffektiv, da det ror sig om en kortare tids behandling infor en méjligt botande
behandling.

Under antagandet att tre manaders behandling ges infor Allo-SCT och att 44% av patienterna
som far Allo-SCT 6verlever mer an 10 ar®, samt att kostnaden for behandling med Imbruvica
ar omkring 70 000 kr per manad, uppskattas kostnaden per QALY ligga mycket langt under
den niva som normalt skulle accepteras for ett lakemedel vid ett tillstdnd med mycket hog
svarighetsgrad.
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Tillforlitligheten i beddmningen av kostnadseffektiviteten

Trots avsaknaden av formell halsoekonomisk vérdering, men givet ovan beskrivna
forutsattningar kan tillforlitligheten till att behandlingen ar kostnadseffektiv anses vara hig
(pa en skala av lag-mattlig-hog till mycket hdg).

Sammanvagd bedémning

Den sammanvagda bedémningen gallande Imbruvica baseras pa en vardering utifrdn'den
etiska plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i
fyra relevanta dimensioner: Tillsténdets svérighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets
séllsynthet, och Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget. Dessa fyra ligger till grund
for vardering av betalningsvilja i relation till behandlingens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad anses vara mycket hog.

Storleken pa atgardens effekt pa tillstandet ar mattlig alternativt i-den specifika situationen
(infor Allo-SCT) mycket stor.

Tillstandet ar mycket sallsynt.

TLV beslot att begransa subventionen for Imbruvica till att endast omfatta KLL, pa grund av
mycket stora osékerheter i dokumentationen for Imbruvica vid MCL (juni-2015). TLV har
aven avslagit ansékan om att styrkan 560 mg ska inga i lakemedelsférmanen (mars-2020).

Hélsoekonomisk vérdering av_bryggbehandling infor kurativ allogen stamcellstransplantation
saknas men bedoms av NT-radet som sannolikt kostnadseffektiv. NT-radet har radgjort med
Nationella arbetsgruppen for.cancerlékemedel (NAC) och gjort en egen skattning av
kostnadseffektiviteten vid bryggbehandling. Vid diagnosen mantelcellslymfom finns evidens
for att Imbruvica kan leda till 6kad andel patienter med komplett remission vid
cytostatikarefraktaritet®. En kort tids behandling av ett tillstand med mycket hog
svarighetsgrad for att brygga till kurativ Allo-SCT beddms vara kostnadseffektiv.

NT-radet rekommenderar darfor landstingen att anvanda Imbruvica som 6verbryggande
behandlinginfor kurativ Allo-SCT. Allo-SCT bor genomforas nar patienten &r i komplett
remission. Langre uppfoljningstid pa framtida och genomférda studier for att styrka evidensen
for bot med denna behandling bor presenteras.

Tidpunkt for revision av yttrandet

Rekommendationen har uppdaterats 2020-12-18 utifran att TLV avslagit ansokan om att
Imbruvica, 560 mg filmdragerad tablett, ska inga i lakemedelsformanerna (mars-2020).
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