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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler og indikationsudvidelser vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give
lavere priser og leegemidler, der er til starst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen

Vurderingen af et nyt legemiddel er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen indgar, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig standardbehandling.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye lzegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Leegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn Venclyxto®
Generisk navn Venetoclax
Firma AbbVie

ATC-kode LO1XX52

Virkningsmekanisme

Venetoclax heemmer det antiapoptotiske protein BCL-2, som er
overudtrykt i B-cellerne hos patienter med kronisk lymfatisk leukeemi.

Administration/dosis

Venetoclax p.o. 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg dagligt i uge 2, 100 mg
dagligt i uge 3, 200 mg dagligt i uge 4, 400 mg dagligt i uge 5 og
herefter 400 mg dagligt fra uge 6 og 24 maneder frem.

Fra uge 6, i 6 serier a 28 dage rituximab 375 mg/m? i.v. pa dag 1 i serie
1, 500 mg/m? pa dag 1 i serie 2-6.

EMA-indikation

Venetoclax i kombination med rituximab til voksne patienter med
kronisk lymfatisk leukaemi der har modtaget mindst én tidligere
behandling.

Side 4 af 33



> Medicinradet

2 Medicinradets konklusion

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
venetoclax monoterapi ikke kan kategoriseres til patienter med deletion17p/TP53-mutation, som oplever
behandlingssvigt under behandling med ibrutinib i 1. linje. Medicinradet vurderer dog, at venetoclax i
kombination med rituximab ikke er en darligere behandling end venetoclax monoterapi. Behandling med
venetoclax i kombination med rituximab foretraekkes, fordi den er tidsbegraenset og giver patienterne
mulighed for en behandlingsfri periode.

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
ibrutinib ikke kan kategoriseres for patienter, der oplever behandlingskreevende relaps eller
behandlingssvigt mindre end 3 ar efter behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof
og/eller patienter med sent relaps og nytilkommen deletion17p/TP53-mutation. Leegemidlerne vurderes dog
som klinisk ligeveerdige behandlingsvalg.

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
chlorambucil i kombination med obinutuzumab ikke kan kategoriseres for patienter med kronisk lymfatisk
leukaemi uden deletion17p/TP53-mutation, der oplever behandlingskraevende relaps mere end 3 ar efter deres
farste behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof. Medicinradet vurderer dog, at
effektforholdet mellem behandlingerne vil vere i overensstemmelse med sammenligningen af venetoclax i
kombination med rituximab med bendamustin i kombination med rituximab.

Medicinradet vurderer, at venetoclax i kombination med rituximab til patienter med kronisk lymfatisk
leukeemi uden deletion17p/TP53-mutation, der oplever behandlingskraevende relaps mere end 3 ar efter deres
farste behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof, giver en moderat merverdi
sammenlignet med bendamustin i kombination med rituximab. Evidensens kvalitet vurderes at veere
moderat.

Medicinradet kategoriserer leegemidlers veerdi i en af falgende kategorier:

» Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

» Moderat merveaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til gzldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Merverdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets merveerdi er som minimum lille, men kunne ogsa veere
moderat eller stor.

« Ingen dokumenteret merveerdi: Der er ikke pavist en merverdi i forhold til geldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

« Negativ veerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

« Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere legemidlets samlede veerdi.
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3 Forkortelser

BCL-2:
BR:

Cl:
CIRS:
CLL:
Clr-obi:
EMA:

EORTC:

FISH:

GRADE:

HR:
IGHV:
IWCLL:
OR:
QLQ:
RR:
VEN-R:

B-cellelymfom 2

Bendamustin i kombination med rituximab

Konfidensinterval

Cummulative illness rating scale

Kronisk lymfatisk leukaemi

Chlorambucil i kombination med obinutuzumab

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Flourescens in-situ hybridisering

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

Immunoglobulin heavy chain variable region
International workshop on Chronic Lymphatic Lymphoma
Odds ratio

Quiality of life questionnaire

Relativ risiko

Venetoclax i kombination med rituximab
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af venetoclax i kombination med rituximab til kronisk lymfatisk
leukaemi er at vurdere den veerdi, leegemidlet har i forhold til andre leegemidler (komparatorer) til samme
patientgruppe.

Med udgangspunkt i vurderingen og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros beslutter Medicinradet,
om venetoclax i kombination med rituximab kan anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund

Kronisk lymfatisk leukaemi er en heematologisk kreeftsygdom, som opstar i kroppens B-lymfocytter og
pavirker cellernes regulering af celledeling og celledgd. Det farer til en ophobning af B-lymfocytter bl.a. i
knoglemarv, lymfeknuder, milt og blod. B-cellernes normale funktioner svaekkes, ligesom funktionen af
knoglemarvens andre celler kan veere pavirket. Symptomerne hos patienter med kronisk lymfatisk leukaemi
er relaterede hertil og omfatter typisk haevede lymfeknuder, forstarret milt, blodmangel, treethed, uforklarlig
feber, veegttab og gget infektionstendens.

Kronisk lymfatisk leukaemi er den mest almindelige type leukaemi i de vestlige lande, og diagnosen udger

her ca. 30 % af samtlige leukamier [1]. Incidensen er i Danmark ca. 6-7 pr. 100.000 indbyggere pr. ar, og

der registreres ca. 450-500 nye tilfeelde om aret i Danmark. Det estimeres, at ca. 4.000 patienter lever med

sygdommen i Danmark [2]. Medianalderen er ved diagnose 70 ar, og dobbelt s& mange mand som kvinder
far diagnosen [1,3].

Kronisk lymfatisk leukaemi er ofte asymptomatisk pa diagnosetidspunktet og kan blive opdaget tilfaeldigt
efter en blodprave. Diagnosen stilles ved konstatering af persisterende lymfocytose, dvs. > 5 mia.
monoklonale B-celler pr. liter blod i tre maneder eller derover. Pa diagnosetidspunktet foretages en vurdering
af sygdomsstadie (baseret pa sygdomsudbredelse, Binet-stadieinddeling) og sygdommens aggressivitet
(risikoprofil pa baggrund af cytogenetiske forandringer og immunoglobulin heavy-chain variable region
(IGHV)-mutationsstatus). Bade sygdomsstadie, patientens symptomer og risikoprofil har indflydelse pa
igangseettelse og valg af behandling, ligesom de har betydning for patienternes prognose. Kronisk lymfatisk
leukeemi har ofte et indolent forlgb, hvor patienterne med tidlige stadier og langsomt progredierende sygdom
falges ved arlige kontroller eller afsluttes til egen leege. Medianoverlevelse fra diagnosetidspunktet varierer
fra 4 til > 12 ar afhaengig af sygdomsstadie og risikoprofil.

Nuveerende behandling

Behandlingen af kronisk lymfatisk leukami varetages af de haeematologiske afdelinger. P4
diagnosetidspunktet skelnes mellem behandlingskreevende og ikkebehandlingskraevende sygdom.
Ikkebehandlingskraevende sygdom falges med watch and wait, indtil sygdommen bliver
behandlingskreevende ifglge kriterier defineret af IWCLL.

Behandlingsstrategien afhaenger af patientspecifikke faktorer (performancestatus, komorbiditet (cumulative
illnes rating scale (CIRS)), alder, praferencer), sygdomskarakteristika (tumorbyrde, stadie, risikoprofil
(FISH), mutationsstatus).

I behandlingsgjemed opdeles patientpopulationen efter, hvorvidt de har deletion17p/TP53-mutation eller ej
og efter performancestatus, alder og komorbiditeter.
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Hvorvidt patienterne har deletion17p/TP53-mutation eller ej er afgarende for, om de i 1. linje er kandidater
til cytostatika i form af enten chlorambucil, fluradabin og cyclofosfamid eller bendamustin i kombination
med et CD20-antistof. Patienter med deletion17p/TP53-mutation er ikke fglsomme for behandling med
cytostatika og behandles i stedet med proteinkinasehemmeren ibrutinib. For patienter uden
deletion17p/TP53-mutation afgeres valget af cytostatika og CD20-antistof af patientens alder,
performancestatus og mangden af komorbiditet [4]. Traditionelt har man anvendt cytostatika i 1.-linje, nar
det var muligt, fordi de medicinske behandlingsmuligheder har veeret f&, og fordi hgjere alder og
deletion17p/TP53-mutation senere i sygdomsforlgbet kan udelukke behandling med cytostatika. Desuden har
man god, langvarig dokumentation for effekt og bivirkninger ved de velkendte kemoterapier, mens viden om
den langsigtede effekt af nyere behandlinger er sparsom. | takt med nye og mere malrettede
behandlingsmuligheder er der dog pabegyndt en beveagelse veek fra anvendelse af cytostatika, blandt andet
fordi cytostatika er forbundet med langvarig immundepletion, sekundaer malignitet og terapiinduceret
myelodysplastisk syndrom.

Figur 1 viser nuveerende behandlingsalgoritme. Der er ca. 150 patienter om aret med behandlingsbehov i 2.
linje [4]. Patienter, der i 1. linje blev behandlet med ibrutinib, behandles hovedsageligt med venetoclax
monoterapi. Ibrutinib i 2. linje anvendes til patienter med tidligt relaps uden deletion17p/TP53-mutation og
patienter med nytilkommen deletion17p/TP53-mutation (ca. 80 patienter i alt) samt til patienter med sent
relaps og nytilkommet deletion17p/TP53 (ca. 15 patienter) [4]. Hos patienter uden deletion17p/TP53-
mutation med sent relaps (senere end 3 ar efter sidste behandling) kan kemoterapi i kombination med et
CD20-antistof gentages (ca. 25 patienter).

Figur 1: Behandlingsalgoritme med angivelse af fagudvalgets estimater af populationsstgrrelser og mest anvendte behandling.

1. Linje / +Del17/TP53 mutation \ / +Del17p/t53 mutation \‘
250 10-25 patienter | 225-240 patienter
palisoiey lbrutinib Kemo + CD20 antistof

A

Klinisk sporgsmal 1 Tidligt relaps +Del17p/TP53 mutation +Del17p/TP53 mutation
Ca. 80 Ca. 25 patienter Ca. 50 patienter
Relaps +Del17p/TP53 mutation patienter Ibrutinib Ibrutininb
150 Ca. 30 patienter
patienter Venetoclax monoterapi Sent relaps +Del17p/TP53 mutation +Del17p/TP53 mutation
p P
Ca. 40 Ca. 15 patienter Ca. 25 patienter

\

AN

patienter

Klinisk spgrgsmal 2

Ibrutinib

Kemo + CD20 antistof

Klinisk spargsmal 3

N

/

Fagudvalgets angivelse af antallet af patienter i de forskellige grupper er baseret pa estimater fra tidligere
RADS-behandlingsvejledning, viden om tid til farste relaps og forekomsten af deletion17p/TP53-mutation
pa forskellige tidspunkter i behandlingsforlgbet [5-8].

I nuveerende dansk Kklinisk praksis skelnes der i behandlingsgjemed ikke imellem, hvorvidt patienterne har
IGHV-mutation eller e], selvom det er af betydning for patienternes prognose. Patienter med non-muteret

sygdom har en darligere prognose end patienter med muteret sygdom. Studier viser, at en opdeling af
patienterne i forhold til IGHV-mutation er relevant for effekten af nogle behandlinger, og fagudvalget
forventer, at den praksis pa sigt vil blive aktuel i dansk sammenhang [9-11].
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Anvendelse af det nye leegemiddel

Venetoclax hemmer det antiapoptotiske protein BCL-2, som er overudtrykt i B-cellerne hos patienter med
kronisk lymfatisk leukaemi. Forgget BCL-2 gger tumorcellernes overlevelse og er associeret med resistens
mod kemoterapi.

Venetoclax er allerede godkendt som monoterapi til en del af den ansggte indikation for venetoclax i
kombination med rituximab.

Venetoclax i kombination med rituximab (VEN-R) skal til den ansggte indikation doseres som fglger:

e Venetoclax p.o. 20 mg dagligt i uge 1, 50 mg dagligt i uge 2, 100 mg dagligt i uge 3, 200 mg dagligt
i uge 4, 400 mg dagligt i uge 5 og herefter 400 mg dagligt fra uge 6 og 24 maneder frem.

e Frauge 6, i 6 serier a 28 dage rituximab 375 mg/m?i.v. pa dag 1 i serie 1, 500 mg/m? pa dag 1 i serie
2-6.

6 Metode

De praspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Den endelige ansggning blev modtaget den 15. august 2019. Ansgger har anvendt og fulgt den
praespecificerede metode, jf. protokol som blev godkendt i Medicinradet den 15. maj 2019.

Ansggningen indeholder ssmmenligninger mellem venetoclax i kombination med rituximab (VEN-R) og
komparatorerne, som defineret i protokollen; hhv. venetoclax monoterapi (VEN-monoterapi) i Klinisk
spergsmal 1, ibrutinib i klinisk spgrgsmal 2, og to komparatorer i klinisk spgrgsmal 3 hhv. chlorambucil i
kombination med obinutuzumab (Clr-obi) og bendamustin i kombination med rituximab (BR) i klinisk
spgrgsmal 3.

Metode til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 — VEN-R versus VEN-monoterapi

VEN-R er sammenlignet med VEN-monoterapi ved en narrativ sammenligning. Dette er begrundet med, at
der ikke findes et studie med direkte sammenligning. Ligeledes er der ingen falles komparator i studierne,
hvorfor der ikke kan udfares en indirekte analyse.

Metode til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2 — VEN-R versus ibrutinib

VEN-R er sammenlignet med ibrutinib ved en narrativ sammenligning. Dette er begrundet med, at der ikke
findes et studie med direkte sammenligning. Ligeledes er der ingen feelles komparator i studierne, hvorfor
der ikke kan udfares en indirekte analyse.

Metode til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3 — VEN-R versus Clr-obi

VEN-R og chlorambucil i kombination med obinutuzumab (Clr-obi) (herefter omtalt som klinisk spargsmal
3a) er sammenlignet narrativt, da der ikke er nogen direkte sammenlignende studier og ej heller studier, der
tillader en indirekte statistisk sammenligning (ingen feelles komparatorarm).

VEN-R og BR (herefter omtalt som klinisk spargsmal 3b) er sammenlignet direkte i et randomiseret fase 3-
studie.
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Medicinradets sekretariat og fagudvalget accepterer ansggers valg af analysemetoder og vurderer, at
kategoriseringen kan basere sig pa de indsendte analyser med falgende bemarkninger:

Studiepopulationen i MURANO adskiller sig veesentligt fra studiepopulationerne i
komparatorstudierne. Dette vanskeligger direkte sammenligning af effektestimater pa tvers af
studier. Fagudvalget vil for hvert klinisk spgrgsmal foretage en vurdering af betydningen af dette.
Ansgger har leveret data for progressionsfri overlevelse (PFS) og minimal residual disease
negativitet (MRD-negativitet) for alle sammenligninger, uanset om der findes modne data for
overlevelse. | protokollen er det specificeret, at data for surrogateffektmalene PFS og MRD-
negativitet kun medtages, hvis der ikke er data for 3-ars overlevelse. Fagudvalget vil saledes ikke
anvende data for PFS og MRD, hvor overlevelsesdata er tilgeengelige, og opfalgningstiden er
tilstraekkelig.

Ansgger har ikke leveret data pa den relevante intervention (VEN-R) for effektmalet livskvalitet.
Ansgger har fremsendt data vedragrende effekten af VEN-monoterapi pa effektmalet livskvalitet
opgjort pa EORTC-QLC-C30 subskalaer. Fagudvalget vurderer, at livskvalitetsdata for monoterapi,
som udgangspunkt ikke er overfgrbart i vurdering af kombinationsbehandling med rituximab, da
denne er forbundet med betydeligt flere bivirkninger. Derudover er der ikke sammenlignelige
livskvalitetsdata tilgeengelig for komparatorerne, hvorfor det ikke er muligt at foretage nogen
sammenligning.

Ansgger har for klinisk spargsmal 2 summeret de individuelle forekomster af grad 3-4 handelser pr.
handelsestype ved 19 maneders median opfalgningstid, delt pa antallet af patienter for at opna en
rate af grad 3-4 handelser [12]. Det medferer en overestimering, da én enkelt patient antages at have
én haendelse, men de enkelte patienter kan have oplevet flere forskellige grad 3-4 hendelser.
Derudover er det kun grad 3-4 haendelser, der forekommer i mindst 15 % af patienterne, der
medtages. Dette vil omvendt lede til en underestimering af antal af grad 3-4 handelser. Dette
medfarer, at de ikke er noget relevant estimat for grad 3-4 handelser for ibrutinib.

Ansgger har leveret supplerende information i form af to netveerksmetaanalyser for klinisk
spgrgsmal 2. Fagudvalget har valgt at se bort fra disse analyser, idet netvaerkene lukkes vha. en
indirekte analyse af ibrutinib, ibrutinib + bendamustin i kombination med rituximab (BR) og BR fra
behandlingsarme i RESONATE- og HELIOS-studierne [13]. Analysen er behaftet med en raekke
begransninger, herunder betydelige forskelle i patientsammensatningen i studierne. Det bemarkes
desuden, at resultaterne fra netveerksanalysen ikke muligger kategorisering af veerdien af VEN-R
som fglge af stor usikkerhed omkring effektestimaterne. De supplerende analyser er derfor ikke
yderligere omtalt i denne vurderingsrapport.

Vurdering af evidensens kvalitet

Vurderingen af evidensens kvalitet er udfert ved brug af GRADE-systemet for spgrgsmal 3b — VEN-R
versus BR. For gvrige kliniske spargsmal er der tale om narrative sammenligninger, og der er derfor ikke
lavet en stringent evidensvurdering, idet kvaliteten i disse tilfeelde altid vil veere meget lav.
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Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer veerdien af et legemiddel ud fra den indsendte endelige ansggning,

evt. suppleret med andet materiale. | protokollen blev effektmalene angivet som kritiske”, "vigtige” og “mindre
vigtige”. | vurderingen veegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Bade den relative og absolutte effekt indgar i kategoriseringen af et legemiddel. Dette foregar i en trinvis proces.
Fagudvalget kategoriserer farst den relative forelgbige kategori pa baggrund af veesentlighedskriterierne og den
absolutte forelgbige kategori p& baggrund af de preaespecificerede mindste klinisk relevante forskelle. Her er der tale
om en ren kvantitativ proces. Herefter fastlaegger fagudvalget den aggregerede kategori for hvert effektmal ved at
sammenholde de forelgbige kategorier. Her kan fagudvalget inddrage deres kliniske indsigt. Nar den samlede
kategori for legemidlets vaerdi skal fastleegges, sammenvejer fagudvalget alle effektmal. Effektmalenes kategorier
kombineres med effektmalenes veegt, og eventuelle kliniske overvejelser inddrages. Den samlede kategorisering af
legemidlets veerdi er saledes delvis en kvantitativ og delvis en kvalitativ proces, hvor der foretages en klinisk
vurdering af det foreliggende datagrundlag. Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE
og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk veerdi.
Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt
anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden
anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

/ Litteratursggning

Ansgger har foretaget litteratursagning efter publicerede, randomiserede studier med data pa
sammenligningen mellem VEN-R og de fire komparatorer som angivet i protokollen. Der blev identificeret
124 referencer, som blev screenet pa titel-abstract-niveau. 23 artikler blev screenet pa fuldtekstniveau, og
heraf blev 10 referencer fra 5 kliniske studier inkluderet. Derudover udfgrte ansgger en ikkesystematisk
sggning for at finde data pa livskvalitet, der identificerede 23 referencer, hvoraf ansgger inkluderede fire
referencer fra tre kliniske studier.

MURANO-studiet anvendes til at belyse effekten af VEN-R pa tveers af alle kliniske spargsmal. De studier,
der er anvendt til at belyse effekt af komparatorer for hvert af de kliniske spgrgsmal, er listet herunder:

Klinisk spargsmal 1 (VEN-R versus VEN-monoterapi):

e M13-982 (NCT01889186), VEN-monoterapi single arm [14,15]
o M14-032 (NCT02141282), VEN-monoterapi single arm [16]

Klinisk spargsmal 2 (VEN-R versus ibrutinib):
e RESONATE (NCTO01578707), Ibrutinib versus ofatumumab
Klinisk spgrgsmal 3a (VEN-R versus Clr-obi):

e GREEN (NCT01905943), non-komparativt (Clr-obi anvendt her) [19]
e MABLE NCT01056510), chlorambucil i kombination med rituximab versus bendamustin i
kombination med rituximab [23]

Klinisk spargsmal 3b (VEN-R versus BR):

¢ MURANO (NCT02005471), komparativt RCT med VEN-R versus bendamustin i kombination med
rituximab (BR) [20,21]

Ansgger har desuden beskrevet data fra studierne HELIOS [22] og VENICE Il. HELIOS-studiet udgar af
vurderingen, da det alene er anvendt i forbindelse med de netveerksmetaanalyser, som fagudvalget har valgt
at se bort fra. For VENICE 11 rapporteres livskvalitetsdata for VEN-monoterapi, idet der ikke foreligger
livskvalitetsdata for VEN-R. Data for VEN-monoterapi vurderes ikke at veere overfgrbare som beskrevet i
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afsnit 6, og studiet er derfor ikke omtalt yderligere i denne vurdering.

8 Databehandling

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage @ndringer af beregninger foretaget af ansgger eller
supplere med yderligere beregninger.

9 Laegemidlets veerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med venetoclax monoterapi til
behandling af patienter med deletion17p/TP53-mutation, som oplever relaps eller behandlingssvigt efter
behandling med ibrutinib?

Fagudvalget finder, at den samlede vaerdi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
venetoclax monoterapi ikke kan kategoriseres, idet de tilgengelige data ikke er sammenlignelige.

Fagudvalget vurderer, at VEN-R ikke er en darligere behandling end VEN-monoterapi. Behandling med

venetoclax i kombination med rituximab foretraekkes, fordi den er tidsbegraenset og giver patienterne
mulighed for en behandlingsfri periode.

9.1.1 Gennemgang af studier

Studiekarakteristika

Tabel 1: Studiekarakteristika for MURANO-, M13- og M14-studiet

Studie, NCT Studiekarakteristika Inklusions/eksklusionskriterier

MURANO Design: Ublindet, randomiseret studie fase 3-studie. Inklusion:

NCTO02005471 | patienter: 389 patienter randomiseret til enten VEN-R (n = 194) eller BR | -Behandlingskreevende CLL jf.
(n = 195). iwCLL-kriterier
Stratifikationsfaktorer: del17p, hvorvidt de havde respons pa tidligere ) E%glg éldlllgere behandlinger
behandling og geografisk region. ) )

Opfglgningstid (median): 23,9 maneder og 36 méneder. Eksklusion

Primeert effektmal: investigatorbedgmt PFS. Bendamustin intolerance eller
Sekundzere effektmél: PFS bedsmt af uafhangig review-komité samt responsvarighed pa < 24 méneder
overall survival (OS), MRD-negativitet alle bedgmt af bade en uafhaengig

review-komité og investigator, grad 3-4 ugnskede handelser.

M13-982 Design: Ublindet, ikke randomiseret fase I1-studie. -Behandlingskraevende CLL jf.

NCTO01889186 | patienter: 153 tidligere behandlede CLL-patienter og 5 behandlingsnaive | IWCLL-kriterier
patienter fik venetoclax monoterapi til progression. -ingen restriktion pa antal af
Opfelgningstid (median): 26,6 maneder. tldll'g'ere behandlinger .

- . positiv for del17p-mutation
Primeert effektmal: Overall response rate (ORR).
Sekundeere effektmal: PFS og OS samt grad 3-4 handelser.
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M14-032 Design: Ublindet, ikke randomiseret fase I1-studie. -Behandlingskraevende CLL jf.
NCT02141282 | patienter: 91 patienter med R/R CLL blev behandlet med venetoclax iwCLL-kriterier

-Tidligere behandlet med B-
celle-receptor-inhibitor (BCRi)
- ingen restriktion pa antal af

monoterapi. Patienterne havde tidligere féet ibrutinib.
Opfglgningstid (median): 14 maneder.

Primert effektmal: ORR. tidligere behandlinger
Sekundeere effektmal: Sekundaere effektmél: PFS og OS samt grad 3-4 -ECOG 0-2
hendelser.

Baselinekarakteristika

Tabel 2: Baselinekarakteristika for patienter der indgik i MURANO-, M13- og M14-studiet

Karakteristika MURANO [21] M13-982 (dell7p) [14] M14-032 (BCRi-erfarne) [14]
Alder (median, range) 64,5 (22-83) 67,0 (29-85) 72,0 (45-87)
ECOG 0:57,2% 0: 44 % 0:32%
1:42,3 % 1:49% 1: 59 %
2:05% 2: 7% 2:9%
Del17p-mutation 26,6 % 100 % 47 %
TP53-mutation 25% 71% 33%
IGHV-mutation
- Hypermuteret 29,4 % 22 % 25 %
- Umuteret 68,3 % 78 % 75 %
- Ukendt 2,3%
Antal tidligere behandlinger Median: 1 Median: 2 (0-10) Median: 4 (1-15)
1:57,2%
2:29,4 %
3:113%
>3:2,1%
Type af tidligere behandling Anti-CD20: 78,5 % Anti-CD20: fremgar ikke Anti-CD20: 78 %
BCRi: 2,6 % BCRi: 5% BCRi: 100 %

Fagudvalget vurderer, at studierne ikke giver mulighed for at sammenligne effekten af VEN-monoterapi og
VEN-R pga. af vaesentlige forskelle i falgende prognostiske patientkarakteristika, herunder ECOG-status,
alder, mutationsstatus (del17p/TP53/IGHV) og antal tidligere behandlinger [7,24].

Til trods for at effektestimaterne fra studierne ikke er sammenlignelige, har fagudvalget nedenstaende
redegjort for, hvorfor VEN-R ikke forventes at veere en darligere behandling end VEN-monoterapi.

9.1.2 Fagudvalgets konklusion for klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget finder, at den samlede vardi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
venetoclax monoterapi til patienter med deletion17p/p53-mutation, som oplever behandlingssvigt under
behandling med ibrutinib i 1. linje, ikke kan kategoriseres. Fagudvalget vurderer dog, at VEN-R ikke er en
darligere behandling end VEN-monoterapi. Behandling med venetoclax i kombination med rituximab
foretraekkes, fordi den er tidsbegreaenset og giver patienterne mulighed for en behandlingsfri periode.

For effektmalet overlevelse er det bedst sammenlignelige effektestimat 2-ars overlevelse. Dette er opgjort i
M13-studiet for VEN-monoterapi til 73 % af patienterne med del17p. Patienter med del17p-mutation har en
vaesentligt ringere prognose end patienter uden, hvorfor effektestimaterne ikke er sammenlignelige med
MURANO, hvori kun 26,6 % har en del17p-mutation. Derudover har patienter behandlet med VEN-
monoterapi i M13-studiet faet flere tidligere behandlinger (mellem 1-10 tidligere linjer, median 2) end
patienterne i MURANO (mellem 1-4 tidligere linjer, median pa 1). Dette forventes ligeledes at forvaerre
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patienternes prognose i M13. | MURANO var 2-ars overlevelse 91,9 % og 3-ars overlevelse 87,9 % for
patienter behandlet med VEN-R. Pa denne baggrund er der intet, der indikerer, at VEN-R er en darligere
behandling, men det er ikke muligt at konkludere, at lsegemidlerne er ligeveerdige, eller at det er bedre end
det andet, da det er uvist, hvor stor indflydelsen af de prognostiske faktorer er pa effektestimatet.

Derudover gnsker fagudvalget at fremhaeve et retrospektivt kohortestudie, hvori det er vist, at patienter med
sammenlignelige baselinekarakteristika behandlet med hhv. VEN-R og VEN-monoterapi har samme risiko
for at de (HR for overlevelse pa 1,0) [25]. Dette er i et sparsomt patientgrundlag og med kort opfalgningstid,
hvorfor det kun kan understette fagudvalgets vurdering af, at VEN-R ikke er en darligere behandling end
VEN-monoterapi.

Fagudvalget bemarker, at VEN-monoterapi er en kontinuert behandling, som fortsattes til progression, mens
behandling med VEN-R afsluttes efter to ar (R i 6 maneder, VEN i 24 maneder). Fagudvalget forventer, at
hovedparten af patienterne vil foretreekke den tidsbegraensede behandling med VEN-R. Fagudvalget
estimerer, at nogle patienter kan opna en behandlingsfri periode pa optil flere ar ved at vaelge VEN-R.
Baseret pa data fra M13 vurderes det, at over halvdelen af patienterne vil opna en gevinst i form af en
behandlingsfri periode. | M13 er 54 % af patienterne fortsat i live og i behandling efter 24 maneder. Disse
patienter skal fortsat behandles med VEN-monoterapi, hvorimod de kunne afslutte deres behandlingsforlgb
pa VEN-R.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af klinisk erfaring, at sikkerheden af de to behandlinger er
sammenlignelig.

9.2 Konklusion klinisk spgrgsmal 2

Hvilken veerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med ibrutinib til 2.-linjebehandling
af patienter, der er behandlet med kemoterapi i kombination med et CD20-antistof i 1. linje?

Fagudvalget finder, at den samlede veerdi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
ibrutinib ikke kan kategoriseres. Fagudvalget vurderer dog, at venetoclax i kombination med rituximab
samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end ibrutinib. Fagudvalget vurderer, at ibrutinib og
venetoclax i kombination med rituximab er klinisk ligeveaerdige behandlingsvalg.

| tabellen herunder fremgar den samlede kategori for legemidlet og kvaliteten af en samlede evidens. Man
kan ogsa se bade absolutte og relative effektforskelle samt forelgbige og aggregerede verdier.
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Tabel 3. Kategorier og resultater for venetoclax i kombination med rituximab i sammenligning med
komparatoren ibrutinib.

Retningsgivende MKRF:
10 %-point

Absolut effektestimat Aggeregeret
Effektmal Malenhed Vigtighed | Estimaterne er ikke Forelgbig veerdi kategori
direkte sammenlignelige
Overlevelsesrate ved 3 VEN-R: 87.9 %
ar Y ; ;
. Kan ikke Kan ikke
Overlevelse* Kritisk S o - - - -
Retningsgivende MKRF: Ibrutinib: 74 % kategoriseres kategoriseres
5 %-point
/ndring i point malt
; ; med EORTC QLQ-C30 o Kan ikke Kan ikke
Livskvalitet Retningsgivende MKRF: Vigtigt Ingen data kategoriseres** kategoriseres*
10-point
Andel der oplever grad 3- VEN-R: 82 %
4 ugnskede heendelser ' 0 _ _
il (+ kvalitativ - A Kan ikke Kan ikke
Bivirkninger gennemgang**) Vigtigt Ibtzlljgjgrztg)j'e::(gke kategoriseres* kategoriseres*

Samlet kategori for legemidlets verdi sammenlignet med ibrutinib

Kan ikke kategoriseres™

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

Effektestimater i tabellen kan ikke sammenlignes direkte, da der er vaesentlige forskelle patientkarakteristika for Herudover synes

prognosen for patienter i MURANO-studiet generelt bedre baseret pa patientkarakteristika

*narrativ sammenligning hvorfor den forelgbige veerdi ikke kan kategoriseres.
** Se afsnit 9.2.2 for kvalitativ gennemgang.

9.2.1 Gennemgang af studier

Studiekarakteristika

Tabel 4: Studiekarakteristika for MURANO- og RESONATE-studiet

purinanalog.

opfalgningstid).

ugnskede handelser.

efterfulgt af 2 g x 11 doser i 24 uger (n = 196).
Stratifikationsfaktorer: del17p13.1 og hvorvidt de havde resistens mod

Opfalgningstid (median): 44 méaneder (leengst tilgeengelige

Primeert effektmal: PFS bedgmt af uafhaengig review-komité.
Sekundare effektmal: overall survival (OS).
Eksploratoriske effektmédl: EORTC QLQ-C30, CTCAE, grad 3-4

Studie, NCT Studiekarakteristika Inklusion/eksklusionskriterier

MURANO, Design: Ublindet, randomiseret studie fase 3-studie. Inklusion:

NCT02005471 Patienter: 389 patienter randomiseret til enten VEN-R (n = 194) eller -Behandlingskraevende R/R CLL
BR (n = 195). jf. iwCLL-kriterier
Stratifikationsfaktorer: del17p, hvorvidt de havde respons pa tidligere ) E%glé (t)ldlllgere behandlinger
behandling og geografisk region. ) )

Opfelgningstid (median): 23,9 maneder og 36 maneder. Eksklusion:

Primeert effektmal: investigatorbedgmt PFS. Bendamustin intolerance eller
Sekundeere effektmdl: PFS bedgmt af uafhaengig review-komité samt responsvarighed p& < 24 maneder
overall survival (OS), MRD-negativitet alle bedgmt af bade en

uafhaengig review-komité og investigator, grad 3-4 ugnskede handelser.

RESONATE, Design: Ublindet randomiseret kontrolleret fase I11-forsgg. Inklusion:

NCT01578707 Patienter: 391 patienter blev randomiseret 1:1 til oral ibrutinib 420 mg | SLL 0g CLL (5 % med SLL)
dagligt til progression (n = 195) eller ofatumumab i.v. 300 mg initialt, é\(':dgg t8'165 ar

Mindst én tidligere behandling
Ikke kandidater til
purinanalogbaseret behandling

Eksklusion:
Tidligere behandling med
ofatumumab eller ibrutinib

Baselinekarakteristika
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Tabel 5: Baselinekarakteristika for patienter der indgik i MURANO- og RESONATE-studiet

Karakteristika

MURANO [21]

RESONATE [18]

Alder (median, range) 64,5 (22-83) 67,0 (30-86)

ECOG 0:57,2% 0:41%
1:42,3% 1:59 %
2:05%

Dell7p 26,6 % 2%

IGHV-mutation

- Hypermuteret 29,4 % 19 %

- Umuteret 68,3 % 50 %

- Ukendt 23% 31%

Antal tidligere behandlinger Median (range): 1 (1-4) Median (range): 3 (1-15)
1:572% 1:18%
2:294 % 2:29%
3:113% >3:53%
>3:2,1%
(>3:134)

Type af tidligere behandling Anti-CD20: 78,5 % Anti-CD20: 94 %

BCRi: 2,6 % BCRi: 0 %

Antallet af tidligere behandlinger varierer blandt patienter i studierne, hvor hhv. 13,4 % har faet > 3 tidligere
behandlinger i MURANO mod 53 % i RESONATE. Herudover synes prognosen for patienter i MURANO-
studiet generelt bedre baseret pa patientkarakteristika praesenteret i tabel 5. Dette medfarer en risiko for at
favorisere VEN-R, nar estimater fra de to studier sammenlignes. Fagudvalget inddrager disse forskelle i
besvarelsen af det kliniske spargsmal nedenfor. Fagudvalget vurderer, at studiepopulationerne er
sammenlignelige med den forventede danske population.

9.2.2 Resultater og vurdering

Det kliniske spargsmal som besvares nedenfor er:

Hvilken veerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med ibrutinib til 2.-linjebehandling
af patienter, der er behandlet med kemoterapi i kombination med et CD20-antistof i 1. linje?

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praspecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
falger nedenfor.

Overlevelse (kritisk)

3-arsoverlevelsen var 87,9 % blandt patienter behandlet med VEN-R i MURANO-studiet og 74 % blandt
patienter behandlet med ibrutinib i RESONATE-studiet.

Effekten af VEN-R sammenlignet med ibrutinib pa 3-arsoverlevelsen kan ikke kategoriseres, da der er tale
om en narrativ sammenligning. Fagudvalget vurderer, at forskellen i naive estimater kan veere drevet af
forskelle i prognostiske faktorer mellem patientpopulationerne.

Livskvalitet

Der er ikke leveret relevante data vedr. effekten af VEN-R pa livskvalitet. Effekten af VEN-R pa livskvalitet
kan ikke kategoriseres.

Side 16 af 33



> Medicinradet

Bivirkninger (vigtigt)

Grad 3-4 ugnskede haendelser

Andelen af patienter, der oplevede ugnskede handelser af grad 3-4, var 82 % blandt patienter behandlet med
VEN-R i MURANO-studiet, og der er ikke opgjort nogle sammenlignelige effektestimater for ibrutinib i
RESONATE-studiet (se afsnit 6).

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Der er flere haematologiske bivirkninger ved behandling med VEN-R (serligt neutropeni og tumorlyse-
syndrom under optitreringsperioden) end med ibrutinib. Patienter i behandling med ibrutinib kan opleve
hjerteflimmer medfarende behov for antikoagulationsbehandling. Dette kan kompliceres af en generelt gget
tendens til blgdninger blandt disse patienter. Herudover er ibrutinib forbundet med generende bivirkninger i
form af diarré og hududsleet.

Effekten af VEN-R sammenlignet med ibrutinib pa andelen af patienter, der oplever grad 3-4 ugnskede
heendelser, kan ikke kategoriseres, da der er tale om en narrativ sammenligning. Fagudvalget vurderer, at
sikkerheden af leegemidlerne er sammenlignelig, men at der er vasentlige forskelle i bivirkningsprofilerne,
og dette kan have betydning for den enkelte patients praference og egnethed.

9.2.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spgrgsmal 2 er samlet set vurderet som veerende meget lav. Da der er tale om
en narrativ sammenligning, er evidensens kvalitet ikke vurderet vha. GRADE.

9.2.4 Fagudvalgets konklusion for klinisk spgrgsmal 2

Fagudvalget finder, at den samlede vardi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
ibrutinib som 2.-linjebehandling af patienter, der er behandlet med kemoterapi i kombination med et CD20-
antistof i 1. linje, ikke kan kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at ibrutinib og VEN-R er Kklinisk
ligevaerdige behandlingsvalg.

Patientpopulationerne, som indgar i den narrative sammenligning, stammer fra hhv. RESONATE og
MURANO. Grupperne adskiller sig fra hinanden pa prognostiske faktorer, som kan betyde, at effekten af
VEN-R pa effektmalet overlevelse overestimeres i forhold til ibrutinib i denne sammenligning. Fagudvalget
vurderer, at sikkerheden af liegemidlerne er sammenlignelig, men forskelle i bivirkningsprofilerne kan have
betydning for individuelle patienters preeference i valget mellem de to leegemidler.

Fagudvalget bemarker, at ibrutinib er en kontinuert behandling, som fortseettes til progression, mens
behandling med VEN-R afsluttes efter to ar (R i 6 mdr., VEN i 24 mdr.). Dette kan have betydning for
patienternes behandlingspreeference.

9.3 Konklusion klinisk spgrgsmal 3a (chlorambucil i kombination med
obinutuzumab)

Hvilken veerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med kemoterapi i kombination med
CD20-antistof til behandling af patienter uden deletion17p/TP53-mutation, der har behandlingskraevende
relaps mere end 3 ar efter deres farste behandling?
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Fagudvalget finder, at den samlede vardi af venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med
chlorambucil i kombination med obinutuzumab (Clr-Obi) ikke kan kategoriseres, idet de tilgeengelige data
ikke er sammenlignelige.

Da det tilgeengelige datagrundlag ikke er sammenligneligt og der ikke er opgjort relevante effektmal for Clr-
obi, har fagudvalget ikke fundet det muligt at vurdere, hvorvidt VEN-R samlet set har en bedre effekt eller
sikkerhedsprofil end Clr-obi. Fagudvalget forventer dog, at effektforholdet mellem behandlingerne vil vare i
overensstemmelse med sammenligningen af VEN-R med BR.
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9.3.1 Gennemgang af studier

Studiekarakteristika

Tabel 6: Studiekarakteristika for MURANO- og GREEN-studiet

Medicinradet

Population: Flere behandlingsarme. Den relevante er 114 patienter med
veesentlig komorbiditet CIRS > 6, der fik Clr-obi, heraf 68 patienter i 1.-
linjebehandling og 46 der var enten refrakteere eller havde relaps (R/R).
Opfelgningstid: ikke opgivet specifikt for patienter i behandlingsarmen
der fik Clr-obi (opgivet til median 20,8-28,8 maneder afhangig af
behandlingsarm).

Primeert effektmal: ugnskede handelser grad > 3.

Sekundeere effektmal: ORR, CR. Tid til event analyser (PFS og OS) er
ikke udfart pga. utilstreekkelig opfalgningstid.

Studie, NCT Studiekarakteristika Inklusions/eksklusionskriterier

MURANO Design: Ublindet, randomiseret studie fase 3-studie. Inklusion:

NCT02005471 | population: 389 patienter randomiseret til enten VEN-R (n = 194) eller -Behandlingskrzevende CLL jf.
BR (n = 195). iwCLL-kriterier
Stratifikationsfaktorer: Del17p, hvorvidt de havde respons pa tidligere ) cé%to'le éldlllgere behandlinger
behandling og geografisk region. ) )

Opfelgningstid: 23,9 méneder og 36 maneder. Eksklusion
Primeert effektmal: investigatorbedgmt PFS. Bendamustin intolerance eller
Sekundzre effektmal: PFS bedgmt af uafhaengig review-komité samt responsvarighed pa < 24 maneder
overall survival (OS), MRD-negativitet alle bedgmt af bade en uafhangig
review-komité og investigator.
GREEN Design: Ublindet, ikke randomiseret, fase-I1lb studie -Behandlingskraevende CLL jf.
NCT02005471 iwCLL-kriterier

-op til 3 tidligere behandlinger
-ECOG 0-2

Baselinekarakteristika

Det er ikke muligt at finde baselinekarakteristika specifikt for de patienter, der modtog Clr-obi, da
patientkarakteristika ikke er opgjort pr. studiearm, men pr. patientgruppe, f.eks. patienter i 1.-linje-
behandling eller relaps og refrakteere patienter. Patienterne behandlet med Clr-obi stammer fra de to grupper
i studiet, der er refrakteere eller har relaps og for 1.-linjepatienter, der er unfit (har betydelig komorbiditet og
hgj performancestatus). Valget af behandlingsarm er i GREEN-studiet skete efter investigators valg, dvs.
uden randomisering. Patienterne behandlet med Clr-obi kan derfor adskille sig fra de samlede grupper, som
er praesenteret i tabellen.
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Tabel 7: Baselinekarakteristika for patienter der indgik i MURANO- [21] og GREEN-studiet

Baseline karakteristika for udvalgte studier
Karakteristika MURANO, n =194 GREEN, n =341 GREEN, n =292
Relaps/refraktaer 1. linje, unfit
Alder (median, range) 64,5 (22-83) 68,0 (33-90) 72,0 (45-87)
ECOG 0:572% 0:55,1% 0:62 %
1:423% 1:39,3% 1:35,7%
2:0,5% 2:56 % 2:24%
Dell17p mutation 26,6 % 13,5 % 6,8 %
TP53 mutation 25 % Ikke opgjort Ikke opgjort
IGHV mutation
- Hypermuteret 29,4 % 18,8 % 30,8
- Umuteret 68,3 % 55,1 % 50,0
- Ukendt 2,3% 26,1 % 19,2
Antal tidligere behandlinger Median: 1 Median: 1 Median: 1
1:572% - yderligere detaljer ikke - yderligere detaljer ikke
2:294 % oplyst oplyst
3:11,3%
>3:21%
(>3:13,3%)
Type af tidligere behandling Anti-CD20: 78,5 % Rituximab: 45 % Ikke relevant, 1. linje

Fagudvalget vurderer, at studierne ikke giver mulighed for at sammenligne effekten af Clr-obi og VEN-R
pga. af veesentlige forskelle i prognostiske patientkarakteristika, herunder alder, mutationsstatus
(del17p/TP53/IGHV) og antal tidligere behandlinger. Derudover vanskeliggares sammenligningen yderligere
af, at patientkarakteristika for den specifikke gruppe behandlet med Clr-obi ikke er tilgeengelige. Ud fra de
tilgeengelige baselinedata vil forskelle i del17p og andel med 1.-linjebehandling vere til fordel for Clr-obi,
mens alder og grad af komorbiditet (CIRS) veere til fordel for VEN-R. Endeligt er der i GREEN-studiet kun
leveret data pa overall response-rater samt komplet respons-rater, der ikke er praespecificerede effektmal i
protokollen.

Fagudvalget vurderer derfor, at det kliniske spargsmal ikke kan besvares, og data fremgar derfor ikke af
vurderingsrapporten. Til trods for at studierne ikke kan belyse effektforholdet, sa kan der drages paralleller
fra MABLE-studiet af chlorambucil-rituximab (ClIr-R) overfor BR i forhold til, om der kan forventes en
bedre overlevelse ved behandling med VEN-R overfor Clr-obi. | MABLE-studiet er det vist, at BR giver
anledning til bedre komplette remissionsrater, overall respons-rater samt PFS, men ingen forskel i
overlevelse. Dette tyder pa, at effekten pa overlevelse er ens. Her skal det dog naevnes, at der er anvendt et
andet CD20-antistof, rituximab i stedet for obinutuzumab i tilleeg til Clr, og at der fortrinsvis er tale om
farstelinjepatienter. Pa denne baggrund forventer fagudvalget, at effektforholdet mellem behandlingerne
VEN-R og Clr-obi vil veere i overensstemmelse med sammenligningen af VEN-R med BR.

9.4 Konklusion klinisk spgrgsmal 3b (bendamustin i kombination med rituximab)

Hvilken veerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med kemoterapi i kombination med
CD20-antistof til behandling af patienter uden deletion17p/TP53-mutation, der har behandlingskravende
relaps mere end 3 ar efter deres farste behandling?

Fagudvalget vurderer, at venetoclax i kombination med rituximab til patienter med kronisk lymfatisk
leukaemi uden deletion17p/TP53-mutation, der oplever behandlingskraevende relaps mere end 3 ar efter deres
farste behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof, giver en moderat merverdi
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sammenlignet med bendamustin i kombination med rituximab. Evidensens kvalitet vurderes at veere
moderat.

| tabellen herunder fremgar den samlede kategori for legemidlet og kvaliteten af en samlede evidens. Man
kan ogsa se bade absolutte og relative effektforskelle samt forelgbige og aggregerede verdier.
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Tabel 8. Kategorier og resultater for venetoclax i kombination med rituximab i sammenligning med komparatoren bendamustin i kombination med

rituximab.
Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret Vafrd' pr.
. o i effektmal
Effektmal Maleenhed Vigtighed -
Forskel (95 % Forelgbia verdi Forskel (95 % Forelgbig
cl) g cl verdi
Forskel i overlevelsesrate ved 3 ar .. 0 . . . HR: 0,5 (0,30- Moderat .
Overlevelse Justerede MKRF: 2,5%-point Kritisk 8,4 %- point Kan ikke kategoriseres 0.85) mervaerdi Moderat merverdi
Andring i point malt med EORTC Kan ikke Kan ikke
Livskvalitet | QLQ-C30 Vigtigt Ingen data Kan ikke kategoriseres** Ingen data kategoriseres** kategoriseres**
Justerede MKRF: 5-point
Andel der oplever grad 3-4
S ugnskede haendelser - 11,9 %- point - - RR: 1,17 (1,04- Negativ Ingen dokumenteret
Bivirkninger Vigtigt (2,8-21.8) Kan ikke kategoriseres 1,31) mervardi mervardi

(+ kvalitativ gennemgang*)
Justerede MKRF: 5%-point

rituximab

Samlet kategori for legemidlets verdi
sammenlignet med bendamustin i kombination med

Moderat merverdi

Kvalitet af den samlede evidens

Moderat

Overlevelse tilhgrer effektmalsgruppen dgdelighed. Den absolutte forskel overstiger den retningsgivende mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point for 3-arsoverlevelse, men da der

ikke er nogen konfidensintervaller, kan den forelgbige veerdi ikke kategoriseres. Den relative effektforskel giver en forelgbigt en moderat merveerdi jf. veesentlighedskriterierne 0,85 < UL

<0,95.

Bivirkninger opgjort som andel, der oplever grad 3-4 ugnskede handelser, tilhgrer effektmalsgruppen livskvalitet samt alvorlige symptomer og bivirkninger. Den forelgbige kategori for
den absolutte forskel kan ikke kategoriseres, idet den nedre graense er mindre end den justerede mindste klinisk relevante forskel pa 5-point og den gvre graense i konfidensintervallet er
starre end den justerede mindste klinisk relevante forskel. Negativ veerdi for den relative effektforskel har jf. veesentlighedskriterierne nedre greense > 1.

* Se afsnit 9.4.2 for kvalitativ gennemgang

**da der ikke findes data for effektmélet kan verdien ikke kategoriseres.
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9.4.1 Gennemgang af studier

MURANO-studiets (NCT02005471) karakteristika og population er beskrevet i afsnit 9.3.1. Her beskrives
derfor kun, hvorvidt studieresultaterne kan anvendes i besvarelsen af det kliniske spgrgsmal baseret pa, om
der er overensstemmelse mellem studiepopulation og den danske population.

Der er flere afvigelser i forhold til det kliniske spgrgsmal. | MURANO har 26,6 % % af patienterne del17p-
mutation. Disse patienter vil i dansk kontekst blive behandlet med ibrutinib i 1. linje og evt. idelalisib/
venetoclax monoterapi i 2. linje, men der er ganske fa patienterne i studiet (< 3 % i hver studiearm), der
tidligere er behandlet med b-cellereceptorinhibitor (ibrutinib/idelalisib). 40 % af patienterne i studiet har
modtaget mere end én tidligere behandling, mens det kliniske spargsmal gar pa patienter, der tidligere kun
har modtaget én tidligere behandling. Derudover er nogle af patienterne tidligere behandlet med
bendamustin, men ansgger har ikke oplyst, hvor stor en andel, det drejer sig om. Det er et inklusionskriterie i
studiet, at patienter tidligere behandlet med bendamustin skal have haft et respons pa mindst 24 maneder,
mens der i dansk kontekst sigtes mod et behandlingsrespons pa mindst 36 maneder, far genbehandling med
kemoterapi anbefales. Fagudvalget vurderer ikke, at effekten af genbehandling med bendamustin er
vaesentlig afhangig af, hvorvidt responsvarigheden er 24 eller 36 maneder.

Overordnet vurderes ovenstaende forhold ikke at have betydning for anvendelse af de relative effektestimater
fra den samlede population i studiet til besvarelse af det kliniske spargsmal. Fagudvalget leegger her vagt pa,
at subgruppeanalyser af PFS viser, at behandlingseffekten er konsistent pa tvars af alle subgrupper, herunder
del17p/TP53, samt uafhangigt af hvor mange tidligere behandlinger patienterne har faet.

Fagudvalget vurderer, at overfgrbarheden af resultaterne fra MURANO-studiet er tilstraekkelig i forhold
danske forhold og kan anvendes til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3b.

9.4.2 Resultater og vurdering

Det kliniske spargsmal, som besvares nedenfor, er:

Hvilken veerdi har venetoclax i kombination med rituximab sammenlignet med kemoterapi i kombination med
CD20-antistof til behandling af patienter uden deletion17p/TP53-mutation, der har behandlingskravende
relaps mere end 3 ar efter deres fgrste behandling?

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praspecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
falger nedenfor.

Overlevelse (kritisk)

Den mediane overlevelse er ikke tilgengelig ved godkendelsen af nye lsegemidler til behandling af CLL,

fordi overlevelsen med nuvarende behandlingsmuligheder er mellem 4 og 12 ar afhangig af patienternes
prognose. Fagudvalget har derfor valgt 3-arsoverlevelsesrater som effektmal. Data for 3-arsoverlevelse er
tilgeengelige, og derfor vil data for PFS og MRD ikke blive anvendt i kategoriseringen.

Vurdering af data for 3-&rsoverlevelse

Efter 3-ars opfalgning var der hhv. 87,9 % af patienter behandlet med VEN-R i live, mens der var 79,5 % i
live i gruppen behandlet med BR, svarende til en absolut effektforskel pa 8,4 %-point [20]. Da der ikke kan
beregnes konfidensintervaller for det absolutte effektestimat, kan den forelgbige vaerdi af effekten pa 3-
arsoverlevelse ikke kategoriseres.
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Baseret pa den relative effektforskel (HR: 0,5 (0,30-0,85)) har VEN-R forelgbigt en moderat merverdi
vedr. overlevelse [20].

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at VEN-R har en moderat merveerdi pa effektmalet overlevelse
(moderat evidenskvalitet), idet det relative effektestimat giver en forelgbig moderat merveerdi, mens
merveerdien ikke kan kategoriseres pa det absoluteffektestimat. Det bemarkes, at punktestimatet for den
absolutte forskel er hgjere end den mindste klinisk relevante forskel, dog uden kendskab til usikkerheden
omkring dette estimat (ingen konfidensintervaller).

Bivirkninger (vigtig)

Grad 3-4 ugnskede haendelser

Fagudvalget gnsker bivirkninger opgjort som andel af patienter, der oplever grad 3-4 ugnskede handelser, og
en forskel mellem grupperne pa 10 %-point anses som klinisk relevant. Data for grad 3-4 ugnskede
handelser stammer fra det tidlige data-cut med 23,9 maneders median opfelgningstid, hvor hhv. 60 % havde
afsluttet hele deres behandlingsforlgb med VEN-R, og 80 % havde afsluttet BR [21]. Dette giver anledning
til en vis underestimering af andelen, der oplever grad 3-4 ugnskede haendelser i VEN-R-gruppen, da flere af
patienterne ikke har afsluttet deres behandlingsforlgb. Da bivirkninger ved VEN-R serligt falder tidligt i
behandlingen, vurderes det ikke at vaere af vaesentlig betydning.

I VEN-R-gruppen oplevede 82 % af patienterne grad 3-4 ugnskede handelser, mens det tilsvarende tal i
kontrolgruppen var 70,2 % [21]. Baseret pa disse tal var er den absolutte effektforskel en ggning pa 11,9 %-
point [2,8-21,8] i andelen, der oplevende grad 3-4 ugnskede haendelser.

Baseret pa den absolutte effektforskel kan merveerdien ikke kategoriseres for VEN-R forelgbigt, da den
mindste klinisk relevante forskel ikke er opnaet. Dette baseres pa, at den nedre granse er mindre end den
justerede mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point, og den gvre greense er stgrre end den justerede
mindste klinisk relevante forskel. Retningen af effekten er dog konsistent med, at VEN-R giver flere grad 3-
4 haendelser end komparator, men det er muligt, at stgrrelsen af effekten ikke er klinisk relevant baseret pa
den nedre graense for konfidensintervallet. Effektestimatet fra studiet er starre end den retningsgivende
mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point.

Baseret pa den relative effektforskel pa 1,17 (1,04-1,31) har VEN-R forelgbigt en negativ vaerdi vedr. andel,
der oplever grad 3-4 haendelser.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Ved gennemgang af grad 3-4 ugnskede handelser konstateres det, at forskellen mellem grupperne iser er
drevet af grad 3-4 neutropeni, der er mere hyppigt i VEN-R-gruppen med 57,7 % mod 38,8 % for BR.

Her skal det fremhaves, at selvom der var flere neutropenier, gav de ikke anledning til flere infektioner i
VEN-R-gruppen med hhv. 17,5 % mod 21,8 % for BR. Neutropeni er en velkendt bivirkning ved alle
nuveerende behandlinger og vurderes at vaere handterbar i klinisk praksis ved at give heematopoietiske
veaekstfaktorer, dosisafbrydelse eller dosisreduktion af behandling. Derudover bemarkes det, at den mere
alvorlige type af febril neutropeni er mere udbredt i BR-gruppen hhv. 9,6 % mod 3,6 % i VEN-R-gruppen,
samt at der er flere infektioner 17,5 % mod 21,8 %.
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Fagudvalget gnsker endeligt at inddrage den viden, der er opnaet om bendamustin udenfor MURANO-
studiet. Her er det velkendt, at leegemidlet bidrager til en gget risiko for udvikling af sekundeer malignitet i
form af myelodysplastisk syndrom samt akut myeloid leukaemi. Derudover er det dokumenteret, at
bendamustin gger risikoen for seerligt alvorlige opportunistiske infektioner af typen bakteriel pneumoni,
cytomegalovirus, varicella zoster virus samt pneumocystis jirovecii, der kan give anledning til alvorlige
komplikationer samt lange indlaeggelser. | denne sammenhang er det dokumenteret, at det er patienter, der
modtager bendamustin i anden eller tredje linje, der har saerlig hgj risiko for at udvikle disse infektioner [26].

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at VEN-R har ingen dokumenteret merveerdi for effektmalet
bivirkninger (moderat evidenskvalitet). Dette skyldes, at VEN-R medfgrer flere grad 3-4 ugnskede
heendelser end komparator BR, men fagudvalget vurderer dog, at de bivirkninger, der er forbundet med BR,
er mere alvorlige og komplicerede. Den kvantitative forskel i grad 3-4 haendelser i MURANO-studiet er
derfor ikke klinisk betydende, og pa baggrund af alvorligheden af bivirkninger ved BR foretreekkes
bivirkningsprofilen for VEN-R.

Livskvalitet (vigtig)

Effektmalet livskvalitet kan ikke kategoriseres, da der ikke findes relevante data.

9.4.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spgrgsmal 3b vedrgrende patienter med kronisk lymfatisk leukami uden
deletion17p/TP53-mutation, der oplever behandlingskraevende relaps mere end 3 ar efter deres forste
behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof, er samlet set vurderet som vaerende moderat.
Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.

9.4.4 Fagudvalgets konklusion for klinisk spgrgsmal 3b

Fagudvalget vurderer, at VEN-R samlet giver en moderat mervardi sammenlignet med BR til behandling
af patienter med kronisk lymfatisk leukeemi uden deletion17p/TP53-mutation, der har behandlingskraevende
relaps mere end 3 ar efter deres farste behandling. Evidensens samlede kvalitet er vurderet til moderat.

For effektmalet overlevelse er 3-ars overlevelsesrater hhv. 87,9 % for patienter behandlet med VEN-R og
79,5% for patienter behandlet med BR, svarende til en absolut effektforskel pa 8,4 %-point. Da der ikke er
konfidensintervaller for det absolutte effektestimat, kan den forelgbige verdi af effekten pa 3-arsoverlevelse
ikke kategoriseres, men punktestimatet er hgjere end den mindste kliniske relevante forskel. I forhold til den
absolutte dadelighed i opfalgningsperioden er den absolutte effektforskel et udtryk for en markant reduktion,
hvilket ogsa reflekteres i, at den relative effektforskel er HR: 0,5 (0,30-0,85). Det bemarkes, at den relative
effektforskel ligger praecis pa greensen til en stor merveerdi. Samlet betyder dette, at VEN-R far en moderat
merveerdi for effektmalet overlevelse.

For effektmalet bivirkninger oplevede 82 % af patienterne i VEN-R-gruppen grad 3-4 ugnskede hzndelser,
mens der tilsvarende er 70,2 % i kontrolgruppen svarende til en forskel pa 11,9 %-point [2,8-21,8]. Den
relative risiko er 1,17 (1,04-1,31). Ved gennemgang af hendelseslisterne fra MURANO-studiet fremgar det,
at forskellen primaert er drevet af hyppigere neutropeni i VEN-R-gruppen, mens mere alvorlig febril
neutropeni samt infektioner er mere hyppigt i BR-gruppen. Ligeledes er det udenfor MURANO-studiet
dokumenteret, at bendamustin giver anledning til opportunistiske infektioner og sekunder malignitet. Den
kvantitative forskel i grad 3-4 haendelser i MURANO-studiet er derfor ikke klinisk betydende, og pa
baggrund af alvorligheden af bivirkninger ved BR foretrakkes bivirkningsprofilen for VEN-R.
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Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at VEN-R har ingen dokumenteret merveerdi for effektmalet
bivirkninger.

Det kritiske effektmal overlevelse bliver dermed baerende for en samlet moderat mervardi for VEN-R
sammenlignet med BR.

10 Fagudvalgets vurdering af samlet veerdi og samlet evidensniveau

Fagudvalget vurderer veerdien af venetoclax i kombination med rituximab til kronisk lymfatisk leukeemi som
falger:

o Samlet veerdi kan ikke kategoriseres sammenlignet med venetoclax monoterapi til patienter med
deletion17p/TP53-mutation, som oplever behandlingssvigt under behandling med ibrutinib i 1. linje.
Fagudvalget vurderer, at VEN-R ikke er en darligere behandling end VEN-monoterapi. Behandling
med venetoclax i kombination med rituximab foretraekkes, fordi den er tidsbegraenset og giver
patienterne mulighed for en behandlingsfri periode.

o Samlet veerdi kan ikke kategoriseres sammenlignet med ibrutinib til patienter med kronisk
lymfatisk leukami, der oplever behandlingskraevende relaps eller behandlingssvigt mindre end 3 ar
efter behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof og/eller patienter med sent
relaps og nytilkommen deletion17p/TP53-mutation. Laegemidlerne vurderes dog som klinisk
ligevaerdige behandlingsvalg.

o Samlet veerdi kan ikke kategoriseres sammenlignet med chlorambucil i kombination med
obinutuzumab til patienter med kronisk lymfatisk leukami uden deletion17p/TP53-mutation, der
oplever behandlingskravende relaps mere end 3 ar efter deres farste behandling med kemoterapi i
kombination med CD20-antistof. Fagudvalget vurderer, at effektforholdet mellem behandlingerne vil
veere i overensstemmelse med sammenligningen af VEN-R med BR.

e Moderat mervaerdi sammenlignet med bendamustin-rituximab til patienter med kronisk lymfatisk
leukaemi uden deletion17p/TP53-mutation, der oplever behandlingskraevende relaps mere end 3 ar
efter deres farste behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof (moderat evidens).

11 Radets vurdering af samlet vaerdi og samlet evidensniveau

o Samlet veerdi kan ikke kategoriseres sammenlignet med venetoclax monoterapi til patienter med
deletion17p/TP53-mutation, som oplever behandlingssvigt under behandling med ibrutinib i 1. linje.
Medicinradet vurderer dog, at venetoclax i kombination med rituximab ikke er en darligere
behandling end venetoclax monoterapi. Behandling med venetoclax i kombination med rituximab
foretraekkes, fordi den er tidsbegraenset og giver patienterne mulighed for en behandlingsfri periode.

o Samlet veerdi kan ikke kategoriseres sammenlignet med ibrutinib til patienter med kronisk
lymfatisk leukami, der oplever behandlingskraevende relaps eller behandlingssvigt mindre end 3 ar
efter behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof og/eller patienter med sent
relaps og nytilkommen deletion17p/TP53-mutation. Laegemidlerne vurderes dog som klinisk
ligeveerdige behandlingsvalg.

e Samlet veerdi kan ikke kategoriseres sammenlignet med chlorambucil i kombination med
obinutuzumab til patienter med kronisk lymfatisk leukaemi uden deletion17p/TP53-mutation, der
oplever behandlingskraevende relaps mere end 3 ar efter deres farste behandling med kemoterapi i
kombination med CD20-antistof. Medicinradet vurderer dog, at effektforholdet mellem
behandlingerne vil vere i overensstemmelse med sammenlighingen af venetoclax i kombination med
rituximab med bendamustin i kombination med rituximab.
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o Moderat merveaerdi sammenlignet med bendamustin-rituximab til patienter med kronisk lymfatisk
leukaemi uden deletion17p/TP53-mutation, der oplever behandlingskravende relaps mere end 3 ar
efter deres farste behandling med kemoterapi i kombination med CD20-antistof (moderat evidens).

12 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der eksisterer en behandlingsvejledning fra RADS, senest opdateret i 2016. Hvis VEN-R anbefales, har det
konsekvenser for denne behandlingsvejledning.
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Version Dato /Endring
1.0 25. september 2019 | Godkendt af Medicinradet.
1.1 20. november 2019 | Yderligere kvalificering af kategoriseringen af leegemidlets vardi.

Godkendt af Medicinradet.
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16 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

16.1 Cochrane Risk of Bias — MURANO-studiet

Studiets risiko for bias er vurderet ved brug af tjeklisten Cochrane Risk of Bias tool (Cochrane handbook
version 5.1, del 2.8, se http://handbook-5-1.cochrane.org/

Bias Risk Uddybning
for bias

Selection bias

Random sequence generation Low | Central webbaseret tilordning.
Allocation concealment Low | Central webbaseret tilordning.
Deviations from intended Low Der er ikke noget, der indikerer nogen afvigelse.

interventions
Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported outcomes Unclear | Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab til, hvilken
(livskvalitet og bivirkninger) behandling patienterne modtager. Det kan ikke udelukkes eller
bekraftes, at patientens og personalets kendskab til
behandlingsallokering kan pdvirke udfaldet for effektmalene.

Obijective outcomes Low Patienter og personale har kendskab til, hvilken behandling patienterne
(overlevelse) modtager, men det vurderes ikke at have betydning for effektmalet
overlevelse.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Patient-reported outcomes Unclear | Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab til, hvilken
(livskvalitet og bivirkninger) behandling patienterne modtager. Det kan ikke udelukkes eller
bekreeftes, at patientens og personalets kendskab til
behandlingsallokering kan pavirke udfaldet for effektmalene.

Objective outcomes Low Patienter og personale har kendskab til, hvilken behandling patienterne

(overlevelse) modtager, men det vurderes ikke at have betydning for effektmalet
overlevelse.

Attrition bias: incomplete Unclear | Data analyseret pa ITT- eller safety-populationerne, men der er forskel

outcome data. Assessment made mellem grupperne pa antallet af patienter, der udgar af studiet.

for class of outcomes.

Reporting bias: selective Low Der er ikke noget, der indikerer selektiv rapportering af resultater.

reporting outcome data.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Low
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16.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske mervaerdi af venetoclax i kombination med
rituximab

Klinisk spgrgsmal 3b - VEN-R versus BR

Kvalitetsvurdering Antal patienter Effekt Kvalitet K ritisk
Antal Risk of And (03 /
nta - - isk o - - N ndre n L
studier Studiedesign bias Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed overvejelser VEN-R BR Relativ | Absolut vigtigt
3-ars overlevelse (median opfalgningstid 36 maneder)
1 Randomiseret Ikke Alvorlig? Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 195 194 HR 0,50 | 8,4 %- APPO KRITISK
forsag alvorlig [0,30;0,8 | point MODERAT
5]
Grad 3-4 hendelser (medianopfelgningstid 23,9 maneder)
1 Randomiseret Ikke Alvorlig? Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 194 188 RR:1,17 |119%- | RO VIGTIGT
forsag alvorlig [1,04- point MODERAT
1,31] [2,8-
21,8]
Livskvalitet
0 10100 VIGTIGT
MEGET
LAV

HR: Hazard ration; RR: Risk ratio
a. Der er kun ét studie, og der vil derfor altid vaere usikkerhed omkring, hvorvidt resultaterne er repraesentative.
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