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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2016-12-15 2983/2016
SOKANDE Bayer AB
Box 606
169 26 Solna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och likemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska
ingé i lakemedelsformanerna fran och med 2017-01-01, till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka | FOrp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Stivarga |Filmdragerad |40 mg |Burk, 84 (3x28) |190054 |21482,00 |21957,89
tablett tabletter
Postadress BesOksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Bayer AB (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Stivarga, tabletter, ska ingd i
lakemedelsformanerna med generell subvention och att pris faststills, i enlighet med tabell
pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Stivarga (regorafenib) ar en multikinashammare som har en bred aktivitet och inhiberar flera
olika proteinkinaser. Stivarga ar indicerat for behandling av vuxna patienter med

o metastaserande kolorektal cancer (CRC) som tidigare har behandlats med, eller
inte anses vara lampade for tillgangliga behandlingar. Till dessa hor
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en anti-VEGF-behandling och en anti-
EGFR-behandling.

o icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala stromacellstumérer
(GIST) som har progredierat under eller varit intoleranta mot tidigare
behandling med imatinib eller sunitinib.

Foretaget har tidigare ansokt om att Stivarga ska ingd i ldkemedelsforménerna for
indikationen metastaserande kolorektal cancer (dnr. 3527/2013 och dnr. 776/2016, avslag)
samt for indikationen icke resektabla eller metastaserande GIST (dnr. 2624/2015, bifall med
begransning till GIST-indikationen).

Stivarga ar avsett for oral anviandning. Den rekommenderade dosen av Stivarga ar 160 mg
(4 tabletter om 40 mg) en gang dagligen i 3 veckor f6ljt av 1 vecka utan behandling. Denna 4-
veckorsperiod utgor en behandlingscykel. Behandlingen ska fortsdtta sd lange patienten
bedoms ha nytta av 1ikemedlet eller tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Kolorektal cancer dr den tredje vanligaste cancerformen hos min och kvinnor i Sverige.
Ungefar 6 000 personer per ar diagnostiseras med kolorektal cancer. 20-25 procent har
metastaserande sjukdom vid diagnos och ungefir lika manga fir metastaser senare i
forloppet. Overlevnaden ar starkt beroende av tumérstadiet vid diagnos.

Vid metastaserande kolorektal cancer ar behandlingen oftast palliativ och syftar till att
minska eller forebygga uppkomst av tumorrelaterade symptom, forldnga tid till progression
samt att oka totaloverlevnaden. Behandling med principiellt tre olika typer av cytostatika
samt antikroppar mot VEGF och EGFR anvinds i dagsliget i olika kombinationer. Ménga
patienter far tva eller tre linjers behandling dar kombinationen byts ut vid svikt pa tidigare
behandling.

I ett dokument, som uppdateras arligen, dar anvindningen av malinriktade behandlingar
varderas och rekommenderas av Gastrointestinal Onkologisk Forening (GOF) graderas
evidensen for nytta av behandling med regorafenib till mattlig, vilket betyder att tillrackligt
vetenskapligt stod finns for att atgiarden ska vara tillimpbar i rutinsjukvarden men att nytta-
/riskforhallandet eller den sammanlagda evidensnivan inte ar sddan att atgiarden alltid ska
vara en del av rutinsjukvirden. GOF konstaterar ocksa att absolutvinsten ar liten och bor
stéllas i relation till relativt uttalade biverkningar. European Society for Medical Oncology



3 (6)

2983/2016

(ESMO) har graderat den kliniska nyttan av regorafenib till 1 (pa en femgradig skala 1-5, dar
1 representerar lagsta kliniska nyttan) pa sin ESMO-MCBS skalat.

Trifluridin/tipiracilhydroklorid (Lonsurf, ny variant av oral kemoterapi) r ett nyare
lakemedel som inte omnamns i Socialstyrelsens riktlinjer, nationella vardprogrammet eller
GOFs riktlinjer. Daremot omnamns lakemedlet i de senaste riktlinjerna fran ESMO som ett
nytillkommet alternativ for behandling av metastaserande kolorektal cancer i sista
behandlingslinjen, dar ocksa regorafenib ingar. De kommenterar ocksa att toxiciteten for
trifluridin/tipiracilhydroklorid ar begransad.

Foretaget valjer att jamfora mot trifluridin/tipiracilhydroklorid.

Regorafenib har i en stor randomiserad placebokontrollerad studie (CORRECT, fas III) visat
pa statistiskt signifikant battre effekt jamfort mot placebo vad giller total Gverlevnad,
progressionsfri 6verlevnad samt sjukdomskontroll efter 6 veckors behandling.

I publikationen av CORRECT-studien? papekas en obalans i studiepopulationen mellan de
patienter som behandlades med regorafenib respektive placebo. En hogre andel patienter i
placebogruppen hade avslutat tidigare behandling pa grund av progression pa bevacizumab,
irinotekan och oxaliplain. Dock har en négot hogre andel av patienterna i CORRECT-studien
som behandlas med regorafenib ECOG-status 1 jamfort med placebogruppen.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som behandlats med regorafenib som listas i
produktresumén i FASS ar allvarlig leverskada, blodning och gastrointestinal perforation. De
vanligaste observerade biverkningarna (=30 %) hos patienter som behandlats med Stivarga
ar asteni/trotthet, hand-fot-hudreaktion, diarré, minskad aptit och minskat matintag, hogt
blodtryck, heshet och infektion.

Regorafenib och trifluridin/tipiracilhydroklorid har mycket lika indikationer och har samma
patientmalgrupp. De tva stora pivotala fas III-studier som ligger till grund for
forsiljningsgodkannande av dessa har enligt European Medicines Agency (EMA), bortsett
fran olikheter i inklusion av den asiatiska populationen (cirka 15 procent i CORRECT for
regorafenib och cirka 34 procent i RECOURSE for trifluridin/tipiracilhydroklorid) och
definitionen av hur manga behandlingar som man skulle ha genomgatt innan inklusion
(minst en for regorafenib och minst tva for trifluridin/tipiracilhydroklorid), mycket lika
baslinjekarakteristiska vad géller patientpopulationen och tumorsjukdomen.

EMA konstaterar i utredningen av trifluridin/tipiracilhydroklorid att &ven om négon direkt
jamforelse inte dr gjord mellan substanserna kan effekten av trifluridin/tipiracilhydroklorid
anses vara i linje med den som visats for regorafenib. Sikerhetsprofilerna mellan
substanserna ar dock olika.

ESMO graderar den kliniska nyttan av trifluridin/tipiracilhydrokloid och regorafenib olika. I
sin ESMO-MCBS skala graderas trifluridin/tipiracilhydroklorid till en 2:a (nist lagsta nivan)
medan regorafenib graderas till en 1:a (lagsta nivan). ESMO:s konsensusriktlinjer for

! Cherny NI, Sullivan R, Dafni U, Kerst JM, Sobrero A, Zielinski C, et al,.”A standardised, generic, validated approach to stratify the
magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer therapies: the European Society for Medical Oncology Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). ” Ann Oncol., 8, 1547-73, Aug. 26, 2015.

2 Axel Grothey, Eric Van Cutsem, Alberto Sobrero, Salvatore Siena, Alfredo Falcone, Marc Ychou, et al. “Regorafenib monotherapy for
previously treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial”,
Lancet, 381(9863), 303-12, Jan 26 2013.
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behandling av patienter med metastaserande kolorektal cancer fran 2016 ger regorafenib och
trifluridin/tipiracilhydroklorid vid tredje linjens behandling samma evidensniva och

rekommendationsgrad (1B), vilket innebar generell rekommendation for anviandning i tredje
linjens behandling. For regorafenib noteras att det finns oro for toxicitet hos skora patienter.

Tva retrospektiva studier har genomforts i Japan dar effekt och sidkerhet for regorafenib och
trifluridin/tipiracilhydrokloid jamfors i patienter fran tre olika center. I den ena studien
inkluderades 146 patienter behandlade med regorafenib och 54 patienter behandlade med
trifluridin/tipiracilhydrokloids. Den andra studien baseras pa 23 och 14 patienter behandlade
med regorafenib respektive trifluridin/tipiracilhydrokloid4.

I den storre studien hittades ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna for
median progressionsfri 6verlevnad samt total 6verlevnad. I den mindre studien konkluderas
att progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad var lika i bada behandlingsgrupperna.

Dessa tva studier har genomforts i en asiatisk population och antal patienter behandlade med
trifluridin/tipiracilhydrokloid &ar fa. Dock var en h6g andel patienter behandlade med de
tillgdngliga antikropparna, varfor tidigare behandling kan bedémas vara jamforbar med den
som svenska patienter far. Studierna tillfér information om hur resultat av behandling med
dessa likemedel kan jamforas med varandra samt hur resultaten kan jamforas mot den
kontrollerade situationen i en klinisk studie.

Kostnaden per fyraveckorsperiod vid rekommenderad dos ar for Stivarga 21 958 kronor. I
CORRECT fick patienterna i genomsnitt 78,9 procent av den planerade dosen.
Lakemedelskostnaden blir dirmed runt 17 300 kronor per manad for Stivarga. Lonsurf har
ett hogre pris. Kostnaden per 4-veckorsperiod vid rekommenderad dos ar for Lonsurf

22 640. I RECOURSE fick patienterna i genomsnitt 89 % av den planerade dosen av Lonsurf.
Liakemedelskostnaden blir dirmed runt 20 150 kronor f6r Lonsurf.

SKALEN FOR BESLUTET

Lag (2002:160) om likemedelsférmaner m.m. (férmanslagen).

15 § Ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutséttning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 § hélso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande principer:
manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt

3 Masuishi T, Taniguchi H, Hamauchi S, Komori A, Kito Y, Narita Y, et al. “Regorafenib versus trifluridine/tipiracil for regractory
metastatic colorectal cancer: A retrospective comparison ”, Clin Colorectal Cancer, Epub ahead of print, Aug 31 2016.

4 Sueda T, Sakai D, Kudo T, Sugiura T, Takahashi H, Haraguchi N, ez al. “Efficacy and safety of regorafenib or TAS-102 in patients with
metastatic colorectal cancer refractory to standard therapies ”, Anticancer Res. 36(8):4299-306, Aug 2016.
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kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr

prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

8 § Den som marknadsfor ett likemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att
lakemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att
faststilla ink6pspris och forsaljningspris.

9 § Innan Tandvards- och lakemedelsforméansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och landstingen ges tillfalle till 6verlaggningar med myndigheten.

TLV gor féljande beddmning

TLV bedomer att Lonsurf ar relevant jamforelsealternativ da detta befinner sig pd samma
steg 1 behandlingstrappan efter den etablerade behandlingen vid metastaserande kolorektal
cancer. Lonsurf ingar i lakemedelsférmanerna.

Tva placebokontrollerade, randomiserade och dubbelblindade studier med totalt 964
patienter (760 i CORRECT och 204 i CONCUR) har genomforts for att studera regorafenibs
effekt. TLV bedomer att patientpopulationen i CORRECT béttre speglar svenska patienter
och forhallanden och darfér ska ligga till grund for antaganden om effekt i den
hélsoekonomiska analysen.

I publikationen av CORRECT-studien papekas en obalans i studiepopulationen mellan de
patienter som behandlades med regorafenib respektive placebo. En hogre andel patienter i
placebogruppen hade avslutat tidigare behandling pa grund av progression pa bevacizumab,
irinotekan och oxaliplatin. Det kan enligt TLV inte uteslutas att regorafenibs effekt pa
overlevnad kan ha 6verskattats i CORRECT-studien pa grund av detta. Effekten pa
overlevnad ar dessutom redan numeriskt liten. Detta 6kar osdkerheten vid bedomningen av
regorafenibs kliniska effekt. Dock har en nagot hogre andel av patienterna i CORRECT-
studien som behandlas med regorafenib ECOG-status 1 jaimfort med placebogruppen. Det
kan inte uteslutas att detta kan ha paverkat effekten pa 6verlevnad negativt for
regorafenibgruppen.

Progressionsfri 6verlevnad forldngs vid behandling med regorafenib. Dock anser TLV liksom
EMA att det finns ett par osdkerheter kring utformningen av studien pa denna punkt. Dels
skedde forsta utvarderingen av denna punkt efter atta veckor (specificerat i protokollet), men
da hade redan en majoritet av patienterna progredierat. Dels utvarderades progression av
provarna. Med tanke pa den speciella biverkningsprofilen kan det inte uteslutas att provarna,
for en inte forsumbar andel av patienterna, kunnat gora kvalificerade gissningar huruvida
patienten fick aktiv behandling eller inte. Det kan inte uteslutas att detta kan ha haft en viss
effekt pa resultatet i CORRECT.

EMA sammanfattar den kliniska relevansen av behandling med regorafenib som liten. TLV
delar denna bedomning.

TLV delar EMA:s uppfattning att biverkningarna kan sammanfattas vara hanterbara men
inte forsumbara. Biverkningarna liknar de fridn andra anti-angiogena lidkemedel och
tyrosinkinashammare.



6 (6)
2983/2016

TLV bedomer effekten av Stivarga och Lonsurf som jamforbar utifran foreliggande kunskap.
Kostnaden for Stivarga ar lagre dn kostnaden for Lonsurf.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedémer TLV att kriterierna i 15 § lagen om liakemedelsformaner m.m.
ar uppfyllda for att Stivarga ska inga i lakemedelsformanerna med generell subvention.
Foretagets ansokan ska darfor bifallas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsf6rméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet generaldirektoren Stefan Lundgren (ordforande), 6verldakaren
Margareta Berglund R6dén, medicinske radgivaren Stefan Back, professorn Per Carlsson,
forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, docenten Ellen Vinge och fd likemedelschefen
Karin Lendenius. Foredragande har varit medicinska utredaren Charlotte Anderberg. I den
slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomen Stefan Odeberg och juristen Martin
Soderstam deltagit.

Stefan Lundgren

Charlotte Anderberg

HUR MAN OVERKLAGAR

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





