I I_-V BESLUT 1(8)

TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2016-09-06 776/2016
SOKANDE Bayer AB
Box 606
169 26 Solna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket, TLV, beslutar att avsla ansokan om att Stivarga
ska fa ingd i lakemedelsformanerna med generell subvention till ansokt pris.

Stivarga ska fortsatt kvarsta i formanerna med géllande begriansning och villkor, se dnr
2646/2015.

Begransningar
Subventioneras endast for vuxna patienter med icke resektabla eller metastaserande

gastrointestinala stromacellstumorer (GIST) som har progredierat under eller varit
intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib.

Villkor

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransning.

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

Bayer AB har ansokt om att likemedlet Stivarga, filmdragerade tabletter, ska ingd i
lakemedelsformanerna med generell subvention och att pris faststills i enlighet med tabell
nedan.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Stivarga Filmdragerad 40mg |84 190054 |26109,00 26677,43
tablett

UTREDNING | ARENDET

Stivarga (regorafenib) dr en multikinashdmmare 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 liampade for tillgdngliga behandlingar. Till dessa hor
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en anti-VEGF-behandling och en anti-
EGFR-behandling.

o icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala stromacellstumorer
(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 likemedelsforménerna for
indikationen metastaserande kolorektal cancer (dnr. 3527/2013, avslag) samt for
indikationen icke resektabla eller metastaserande GIST (dnr. 2624/2015, bifall med
begransning till GIST-indikationen).

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

Kolorektal cancer ar den tredje vanligaste cancerformen hos man och kvinnor i Sverige.
Ungefar 6000 personer per ar diagnostiseras med kolorektal cancer. 20-25 procent har
metastaserande sjukdom vid diagnos och ungefir lika ménga fir metastaser senare i
forloppet. Overlevnaden ar starkt beroende av tumorstadiet vid diagnos.

Vid metastaserande kolorektal cancer dr 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 dagsldget i olika kombinationer. Ménga
patienter far tva eller tre linjers behandling dar kombinationen byts ut vid svikt pa tidigare
behandling.

Socialstyrelsens riktlinjer frin 2014' anger evidensen for regorafenib vad géiller effekt som
mattlig och ldkemedlet har ldgsta prioritering, 10 (skala 1-10). Avgorande for

1 Socialstyrelsen, "Nationella riktlinjer for tjock- och &ndtarmscancer”, 2014
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rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarighetsgrad och att atgiarden ger liten
effekt till en hog till mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Dessutom anges det
att atgarden innebar risk for biverkningar. I det nationella vardprogrammet for kolorektal
cancer? star det att: “Effekten dr mycket begriansad (medianoverlevnaden forlingdes med 1,4
man, tumorremission hos 1 % av patienterna i den pivotala studien) och regorafenib har for
narvarande (mars 2015) inte nagon plats i rutinsjukvarden.” I ett annat dokument, som
uppdateras arligen, dir anvindningen av malinriktade behandlingar varderas och
rekommenderas av Gastrointestinal Onkologisk Forening (GOF), omnadmns regorafenib som
singelbehandling i terapisituationen “palliativ medicinsk behandling efter progress pa 5-FU,
Irino och Oxalibaserad CT samt Beva och EFGR-antikropp med rekommendationen att
avsta” ar 20153. Kommentar till detta lyder: "Majoriteten av patienterna hade haft
metastatisk sjukdom minst 18 mén fore studiestart. En tydlig relativ behandlingsvinst
observerades men absolutvinsten var liten och bedoms inte std i proportion till
biverkningarna.” I arets (2016) GOF4-dokument har evidensen for nytta graderats till mattlig,
vilket betyder att tillrackligt vetenskapligt stod finns for att atgdrden ska vara tillampbar i
rutinsjukvarden men dar nytta-/riskforhéallandet eller den sammanlagda evidensnivén inte ar
sadan att atgdrden alltid ska vara en del av rutinsjukvarden. Man konstaterar ocksa att
absolutvinsten &r liten och bor stillas i relation till relativt uttalade biverkningar.

Stivarga har i en stor randomiserad placebokontrollerad studie (CORRECT, fas III) visat pa
statistiskt signifikant battre effekt jamfort mot placebo vad giller total 6verlevnad (se fig. 1),
progressionsfri 6verlevnad samt sjukdomskontroll efter 6 veckors behandling.
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Regorafenib 452 352 187 93 33 7
Placebo 221 150 75 32 9 3

Fig. 1. Total dverlevnad for patienterna som fick regorafenib (rod, 6vre) eller placebo (bld, nedre) i CORRECT-
studien efter 2:a planerade cut-off>.

Foretaget har genomfort en mindre dubbelblind fas III studie, CONCUR. Design och upplagg
av denna studie dr mycket likt det for CORRECT-studien. Den stora skillnaden bestar i att

2 Regionala cancercentrum i samverkan, “Tjock- och d&ndtarmscancer - Nationellt virdprogram”, 2016.

3Gastrointestinal Onkologisk Forening, GOF. “Anvidndning av "Targeted drugs” vid gastrointestinal cancer: virdering och
rekommendationer frin Gastrointestinal Onkologisk Férening (GOF) 2015”, 2015

4Gastrointestinal Onkologisk Forening, GOF. ""Targeted drugs” vid gastrointestinal cancer: Gastrointestinal Onkologisk
Forenings (GOFs) virdering av klinisk nytta 2016”, 2016

5 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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studien har genomforts i en asiatisk population samt att da tillgdngen pa malinriktade
behandlingar vid initiering varierade i olika deltagande ldnder fanns inte kravet pa att
biologiska lakemedel skulle ha prévats innan inklusion varfor dessa patienter inte var lika
terapierfarna som i CORRECT-studien. Foretaget har dven genomfort en fas IIIb studie
(CONSIGN) som ar en prospektiv Oppen enarmad studie samt en fas IV studie (REBECCA)
som en del av ett compassionate use program i Frankrike.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som behandlats med Stivarga 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.

Foretaget utgar fran den uppdaterade analysen av CORRECT® fran november 2011 vad giller
effektdata i den hilsoekonomiska modellen. Behandlingstiden i modellen sitts lika med
behandlingstid frain CORRECT. For total 6verlevnad provas flera statistiska funktioner for
extrapolering av data; exponential, log-logistisk, log-normal och Weibull. Utifran test av
datans passform jamfort med Kaplan-Meier valdes den log-normala funktionen enligt figuren
nedan.
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Fig. 2. Total 6verlevnad enligt uppdaterad Kaplan-Meier-analys och féretagets extrapolering

6 Van Cutsem E et al. Phase 3 CORRECT trial of regorafenib in metastatic colorectal cancer (mCRC): Overall survival update.
Presented at ESMO Congress 2012. Available online at: http://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/ESMO-2012/Phase-
3-CORRECT-trial-of-regorafenib-in-metastatic-colorectal-cancer-mCRC-Overall-survival-update



http://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/ESMO-2012/Phase-3-CORRECT-trial-of-regorafenib-in-metastatic-colorectal-cancer-mCRC-Overall-survival-update
http://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/ESMO-2012/Phase-3-CORRECT-trial-of-regorafenib-in-metastatic-colorectal-cancer-mCRC-Overall-survival-update
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Foretaget anviander i modellen livskvalitetsdata frain CORRECT. Uppgifterna ar konverterade
till nyttovikter med den svenska tariffen for vardering av halsotillstand”. Livskvalitet mattes
med formuldret EQ-5D vid baseline och i intervall om fyra veckor. Foretaget anvander den
svenska varderingen i sitt grundscenario.

Stivarga, 40 mg, kostar 26 677 kronor (AUP) for 28-dagars anvandning vid rekommenderad
dos. I CORRECT var den verkliga dosen 78,9 procent av den planerade, vilket skulle leda till
en kostnad om 21 048 kronor. Den kostnaden for Stivarga anviands i modellen.

Vardresursatgangen utover liakemedel har foretaget inhdmtat genom intervju med onkolog.
Enhetskostnaderna hamtades fran Sodra sjukvardsregionens prislista.

Enligt foretagets analys leder anvindning av Stivarga till en total merkostnad om [-----] per
behandlad patient. Patienten vinner [------ ] kvalitetsjusterade levnadsar i foretagets modell.
Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ar enligt foretagets bedomning alltsd 650 000
kronor.

SKALEN FOR BESLUTET

Lag (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (formanslagen).

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutséittning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 § hilso-
och sjukvardslagen (1982:763), framstir som rimliga frdn medicinska, humanitdra och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1idkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
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 utgdr frdn tre grundldggande principer:
manniskovardesprincipen - att virden 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 sjukvirden ska ges foretrdde till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstriavas 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 ldkemedel eller en vara som avses i 18 § far anstka om att
lakemedlet eller varan ska ingé i l1idkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som beho6vs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsforménsverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i ldkemedelsforménerna endast for ett visst
anvandningsomrade.

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

7 Burstrom K, Sun S, Gerdtham U-G, Henriksson M, Johannesson M, Levin L-A, et al., “Swedish experience-based value sets for
EQ-5D health states”, Qual Life Res, 23(2), 431-42, Aug. 22 2014.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23975375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerdtham%20UG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23975375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henriksson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23975375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johannesson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23975375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levin%20L%26%23x000c5%3B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23975375
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TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer svarighetsgraden vid metastaserande kolorektal cancer som mycket hog da
tillstdndet ar fortskridande och leder till kraftigt forsamrad livskvalitet och fortida dod.
Behandlingen ar for de allra flesta av palliativ karaktar och syftar till att lindra symptom och
forlanga livet.

TLV bedomer att ingen behandling ar ett relevant jamforelsealternativ da Stivarga ar
indicerat for behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektal cancer som
tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lampade for tillgdngliga behandlingar. Till
dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en anti-VEGF-behandling och en anti-EGFR-
behandling.

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

Tidigare behandling med VEGF-hdmmare, tid frin diagnos och geografisk region ar enligt
EMAS8 vil kdnda prognostiska markorer for metastaserande kolorektal cancer och darmed
relevant att stratifiera utifran. Likasa bedomer EMA att studien ar genomford pa en
population som vil motsvarar patienter i klinisk praxis. Dock papekar de att det inte gar att
skilja ut patienter med langsam respektive snabb sjukdomsprogression.

I publikationen av CORRECT-studien® pépekas 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 (se tabell 1). Detta gor att regorafenibs effekt pa overlevnad kan ha
overskattats i CORRECT-studien. Effekten pa 6verlevnad ar dessutom redan numeriskt liten.

Tabell 1. Patienter som avbrutit tidigare behandling p& grund av progressiong.

Regorafenib Placebo (N=255)
(N=505)

Patients stopping previous treatment because of progression
Fluoropyrimidine 421(83%) 221 (87%)
Bevacizumab 403 (80%) 214 (84%)
Irinotecan 405 (80%) 229 (90%)
Oxaliplatin 278 (55%) 160 (63%)
Panitumumab or cetuximab, 219 (43%) 107 (42%)

or both

Progressionsfri overlevnad forlangs vid behandling med Stivarga. TLV anser dock, liksom
EMAS, att det finns ett par osdkerheter kring utformningen av studien pa denna punkt. Dels

8 European Medicines Agency (EMA) Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), “Assessment report Stivarga”,
2013

° 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.



7(8)

776/2016

skedde forsta utviarderingen av denna punkt efter atta veckor (specificerat i protokollet) men
da hade redan en majoritet av patienterna progredierat. Dels utviarderades 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 Stivarga som liten8. TLV
delar denna bedomning.

TLV delar EMA:s uppfattning att biverkningarna kan sammanfattas vara hanterbara men
inte forsumbara®. Biverkningarna liknar de frdn andra anti-angiogena likemedel och
tyrosinkinashdmmare.

TLV:s anlitade expert har uppskattat att vardinsatserna ar nagot storre an vad foretaget har
antagit. TLV har darfor gjort ndgra dndringar i antaganden om &vriga vardkostnader. TLV
har antagit att samtliga patienter gor ett lakarbesok per ménad utéver besoket vid initiering
av behandling. Foretaget hade antagit att inga ldkarbesok gors efter behandlingsinitiering.
TLV har antagit att samtliga patienter innan progression far ett hembesok av sjukskoterska
per méanad och ett hembesok av lakare varannan manad samt att samtliga patienter efter
progression far fyra hembesok av sjukskoterska per manad och ett hembesok av lakare per
manad . Foretaget hade antagit att inga hembesok forekommer innan progression och att
den totala kostnaden for hemsjukvard efter progression ar knappt 5 000 kronor.

TLV har i enlighet med verkets praxis utgatt fran den brittiska tariffen for viardering av
patienternas nytta'.

I nedanstéende tabell visar TLV de hilsoekonomiska resultaten nar TLV dndrar nyttovikter,
vardkostnader och alternerar effektantaganden.

Tabell 2. Kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar med justerade nyttovikter och vardkostnader, SEK

Antagande om effektduration Kostnad per
kvalitetsjusterat

levnadsar, kr
1 | Extrapolering av dverlevnad enligt foretaget, log-normal funktion 950 000
2 | Extrapolering av 6verlevnad enligt Weibullfunktion 1290 000
3 | Extrapolering av 6verlevnad enligt log-logistisk funktion 970 000
4 | Extrapolering av 6verlevnad enligt exponentialfunktion 1 090 000
5 | Ingen inkrementell effekt eller kostnad efter ett ar 1 730 000
6 | Ingen inkrementell effekt eller kostnad efter tva ar 1180 000

Trots att en stor del av patienterna hade avlidit inom CORRECT-studiens ram paverkas
resultaten mycket av vilka antaganden som gors om mortalitetsskillnader mellan Stivarga
och ingen behandling bortom CORRECT. Det gar inte att utan vidare utesluta nagot av de
alternativa effektantaganden som gors i tabell 4.

10 Sammanlagt blir det 1,5 hembesok per manad fore progression och 6 hembesok per manad efter progression. Kostnaden for
hembesok &r berdknad som ett vigt medelviarde av kostnaden for hembesok av sjukskéterska och kostnaden for likare dar
sjukskoterskebesoken har storre vikt till f6ljd av att de ar mer flitigt forekommande.

11 Dolan P., “Modeling valuations for EuroQol health states”, Med Care, 35(11), 1095-1108, Nov. 1997.
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Mot bakgrund av Stivargas begriansade effekt, och att kostnaden for den nytta som
lakemedlet tillfor i flera relevanta kinslighetsanalyser ligger 6ver den nivd som normalt
accepteras av TLV, bedomer TLV att foretaget inte visat att det pris foretaget begir for
Stivarga ar rimligt.

Sammantaget och med hinsyn tagen till méanniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om likemedelsforméaner m.m.
inte ar uppfyllda for att Stivarga ska ingd i lakemedelsforminerna med generell subvention.
Ansokan om generell subvention ska darfor avslas. Stivarga kvarstar i lakemedelsformanerna
i enlighet med gillande begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Overlidkaren Margareta Berglund RoOdén (ordforande),
Lakemedelschefen Maria Landgren, Medicinske radgivaren Stefan Back, Professorn Per
Carlsson, Forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, Professorn/overlakaren Susanna
Wallerstedt, Fd. ladkemedelschefen Karin Lendenius. Arendet har foredragits av medicinska
utredaren Charlotte Anderberg och hilsoekonomen Stefan Odeberg.I den slutliga
handldggningen har dven juristen Martin Soderstam deltagit.

Margareta Berglund R6dén

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 overklagandet till forvaltningsratten for provning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det satt som begirts.





