T I_-V 2016-02-04 1 (6)

Var beteckning

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2646/2015

SOKANDE Bayer AB
Box 606
169 26 Solna

SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforménerna

BESLUT

Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstdende lakemedel ska inga
1 lakemedelsforménerna frdn och med 2016-02-05 till i1 tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | FOrp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Stivarga | Filmdragerad |40 mg |Burk, 84 (3 x 28) | 190054 |26 109,00 |26 276,00
tablett tabletter

Begransningar

Subventioneras endast for vuxna patienter med icke resektabla eller metastaserande
gastrointestinala stromacellstumdrer (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
ovanstdende begransning.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN
Bayer AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska ingé i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls
Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Stivarga | Filmdragerad |40 mg Burk, 84 (3 x 28) 190054 |26 109,00
tablett tabletter

UTREDNING | ARENDET

Gastrointestinala stromacellstumorer, GIST, 4r en ovanlig form av cancer som utgér fran
stodjevdvnaden i mag-tarmkanalen och drabbar omkring 130 personer om éret i Sverige.
Tumoren kan upptrdada var som helst fran matstrupe till andtarm, men forekommer oftast i
magsédcken och i1 tunntarmen.

GIST behandlas med kirurgi och likemedel. Glivec (imatinib) anvénds i forsta hand. Vid
svikt pa imatinib kan Sutent (sunitinib) anvéndas. Alternativt kan ocksé terapi med imatinib
aterinséttas, sa kallad rechallenge.

Likemedlet Stivarga (regorafenib) &r indicerat for behandling av kolorektal cancer och GIST.
Denna ansdkan avser endast indikationen géllande GIST. Vid GIST ér Stivarga ténkt att
anvindas for behandling av vuxna patienter med tumoérer som inte gar att operera (icke
resektabla) eller spridd sjukdom (metastaserad), da sjukdomen forvérrats trots tidigare
behandling med imatinib eller sunitinib eller d4 patienten ej tolererat denna behandling.
Enligt foretaget ar cirka 35 patienter 1 Sverige aktuella for behandling enligt denna indikation.

Den rekommenderade dosen av Stivarga dr 160 mg (4 tabletter x 40 mg) en géng dagligen i 3
veckor f6ljt av 1 vecka utan behandling. Denna 4-veckorsperiod utgor en behandlingscykel.
Behandlingen ska fortsétta sa ldnge patienten bedoms ha nytta av ldkemedlet eller tills
oacceptabel toxicitet uppstér.

I studien som lag till grund f6r marknadsgodkdnnande (GRID) visade Stivarga en signifikant
forbattring av progressionsfri dverlevnad (PFS), det vill sdga att sjukdomen inte forvérras,
jamfort med placebo. Ingen statistiskt sékerstélld skillnad i total dverlevnad (OS) noterades
mellan grupperna, men det var en stor andel patienter som bytte fran placebo till Stivarga.
Hasardkvoter som justerats for sddant byte visade signifikant forbattring med Stivarga jamfort
med placebo avseende OS. Foretaget har ocksa 1dmnat in en indirekt studie dar Stivarga
jamfordes med rechallenge med imatinib.

Enligt sdkerhetsdata &r trotthet, hand- och fotsyndrom (utslag och domning som drabbar
handflator och fotsulor), hogt blodtryck samt minskad aptit vanliga biverkningar av Stivarga.
Allvarligare biverkningar ar bland annat bloddning och paverkan pa levern.
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Foretaget har i ett underlag till TLV jimfort kostnader och effekter mellan de tva alternativen
att behandla eller inte behandla GIST med Stivarga efter imatinib och sunitinib. Vid detta
scenario blir jimforelsealternativet foljaktligen biasta mdjliga omvérdnad.

Efter TLV:s forfragan har foretaget inkommit med ett underlag som stéller Stivarga mot en
fornyad omgang med imatinib.

Som analysverktyg anviander foretaget en hdlsoekonomisk modell bestdende av de tre
tillstdnden progressionsfrihet, progression och dod.

Vid den rekommenderade dosen dr ldkemedelskostnaden for Stivarga 26 300 kronor per 28-
dagarscykel.

I den hélsoekonomiska modellen anvénder foretaget den genomsnittliga dosen fran GRID-
studien, vilket innebér en kostnad om 23 000 kronor per 28-dagarscykel.

Foretaget estimerar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till 460 000 kronor for
Stivarga jamfort med bésta mojliga omvardnad och 450 000 kronor jamfort med imatinib
rechallenge.

Resultatet &r relativt okdnsligt for gjorda antaganden i modellanalysen avseende statistisk
extrapoleringsfunktion, storleken pa ovriga vardkostnader &n ldkemedelskostnaden,
nyttovikter och kostnader i samband med biverkningar samt kostnader for franvaro fran
arbetet.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsforméaner m.m. ska ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forséljningspris ska faststéllas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
hélso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhillsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgdngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som visentligt mer andamalsenliga.

TLV:s beslutsfattande vilar pd tre grundldggande kriterier: manniskovérdesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika virde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av virdens resurser &n andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter.
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Enligt 11 § forménslagen far TLV, om det finns sérskilda skél, besluta att ett 1ikemedel ska
ingd 1 ldkemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade. TLV:s beslut far dven
forenas med andra sdrskilda villkor.

En begriansning maste vara utformad si att den far genomslag i den kliniska vardagen och
didrmed utgor ett verksamt instrument for att begrénsa anviandningen av ldkemedel till de
patienter dér anvindningen framstér som kostnadseffektiv. Endast om en sddan begransning
kan goras med tillriacklig sédkerhet kan det vara motiverat att géra begransningar av
subventionen.

Enligt 13 § forménslagen far en frdga om dndring av ett tidigare faststéllt inkopspris eller
forsaljningspris, forutom pa eget initiativ av Tandvards- och likemedelsformansverket, tas
upp av myndigheten pé begiran av den som marknadsfor ldkemedlet eller varan eller av ett
landsting. Den som begér dndringen har dven ritt till overldggningar med myndigheten. Om
Overldggningar inte begérs, eller om overldggningarna inte leder till en dverenskommelse, kan
myndigheten faststélla det nya ink&pspriset eller forséljningspriset pd grundval av tillginglig
utredning.

TLV gor foljande beddmning.

Svarighetsgraden bedoms som mycket hog for de patienter med GIST som, enligt den
godkénda indikationen, dr aktuella for behandling med Stivarga. Tillstdndet &r fortskridande
(progredierade), saknar bot och den forvéintade 6verlevnaden &r kort. Behovet av Stivarga i
behandlingsarsenalen ir stort.

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att basta mojliga omvardnad &r ett relevant
jamforelsealternativ. TLV gor dven bedomningen att imatinib i en rechallenge-situation utgor
ett relevant behandlingsalternativ.

I studien som lag till grund for marknadsgodkidnnande visades att behandling med Stivarga
ledde till en signifikant forbéttring av PFS jimf{ort med placebo. Hasardkvoter for total
overlevnad som justerats for byte till Stivarga under studiens géng visade signifikant
forbattring for Stivarga jaimfort med placebo.

I den indirekta studien jimfordes Stivarga med rechallenge med imatinib, men TLV bedémer
data som mycket osdkra. Det dr generellt svart att tolka resultat fran indirekta jamforelser,
eftersom det inte dr sékert att de ingdende studierna &r jimforbara. I detta fall finns det vissa
olikheter mellan de jimforda patientgrupperna och analysen bygger delvis pé icke
signifikanta skillnader.

I den europeiska godkdnnandemyndighetens (EMA) rapport om Stivarga beskrivs rechallenge
med imatinib som en metod med marginell nytta. TLV anser att det forefaller rimligt att anta
att effekten av rechallenge inte blir lika bra som forsta gdngen ldkemedlet anvénds, eftersom
det bara &r eventuella kvarvarande kénsliga (det vill sdga inte resistenta) tumorkloner som kan
paverkas. TLV bedomer darfor att det dr sannolikt att progression i hogre utstrackning
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senareldggs mer vid behandling med Stivarga jamfort med vid ytterligare en behandling med
imatinib.

Skillnaden i 6verlevnad mellan Stivarga och placebo var, nér data var ojusterat for byte till
Stivarga under studiens géng, inte statistiskt signifikant i studien som lag till grund for
marknadsgodkénnande. Vid justering for byte var 6verlevnaden pa gransen till statistiskt
signifikant med den data som bedémdes av EMA. I uppféljande data var skillnaden mellan
behandlingsarmarna dock statistiskt signifikant med justering for byte.

Enligt en studie sponsrad av Bayer finns det ett samband mellan progressionsfti och total
overlevnad inom GIST med en korrelationskoefficient p& 0,91'.

TLV bedomer mot bakgrund av det ovanstdende att det dr sannolikt att det finns en
overlevnadsfordel med Stivarga jaimfort med bésta mojliga omvardnad.

Stivargamodellen avviker inte pa ndgot anmarkningsvart sétt fran vad som &r brukligt vid
modellering av cancersjukdomar. TLV:s beddmning dr att kostnaden for behandling med
Stivarga sannolikt &r rimlig i forhallande till den nytta som behandlingen ger jamfort med
bésta mojliga omvardnad for patienter med GIST nér tumdrerna inte gar att operera eller
cancern har spritt sig. Jimfort med imatinib rechallenge dr osdkerheten mycket storre.
Sannolikt dr behandlingskostnaden Stivarga dven rimlig i forhallande till nyttan jaimfort med
imatinib rechallenge.

Den storsta osdkerheten ligger i 6verlevnadsfordelen for Stivarga. TLV har i en berdkning lagt
in antagandet att 6kad 6verlevnad enbart &r en {oljd av att progression senareldggs.
Antagandet ar alltsa att 6verlevnaden efter progression ar lika lang. Kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsér stiger da till 740 000 kronor jamfort med basta mdjliga omvardnad
och 490 000 kronor jamfort med imatinib rechallenge. TLV ser detta som relevanta
grundscenarion. TLV bedomer att kostnaden dr rimlig i forhdllande till den nytta som uppnés.

Det finns en risk for att patienter med kolorektal cancer kan komma att forskrivas Stivarga
inom forménssystemet, &ven om TLV begrinsar subventionen till att endast gélla indikationen
behandling av vuxna patienter med icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala
stromacellstumorer (GIST) som har progredierat under eller varit intoleranta mot tidigare
behandling med imatinib eller sunitinib.

Om foretagets uppskattade forséljningsvolym 6verskrids 1 sddan utstrickning att det far anses
tyda pa att patienter med metastaserande kolorektal cancer felaktigt forskrivits Stivarga inom
ramen for formanssystemet kan TLV, med stod av 13 § 1 st lagen (2002:160) om
ladkemedelsformaner m.m, komma att vidta en prisjustering av Stivarga for att korrigera for
felanvdndningen. TLV har, enligt 10 § lagen (2002:160) om lakemedelsforméner m.m. dven
mojlighet att omprdva fragan om Stivargas subventionsstatus.

t Ogzer-Stillman 1 et al Meta-analysis for the association between overall survival and progression-free survival in
gastrointestinal stromal tumor Clin Cancer Res 2015;21(2):295-302
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Foretaget har foreslagit att de ska utfora en registerstudie i syfte att undersoka fordelningen av
forsiljning inom formanssystemet mellan de tva indikationerna. TLV vilkomnar detta. Med
tanke pa den hittillsvarande laga forsdljningen av Stivarga utanfor forméanen finner TLV dock
inte anledning att dldgga foretaget som ett villkor att utfora registerstudien utan TLV kommer
istdllet att kontinuerligt folja forsdljningen av Stivarga. En orimligt hog total forsdljningssiffra
for Stivarga féar anses vara en tillrackligt tydlig indikation pa en felaktig forskrivning.

Sammantaget anser TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsformaner m.m. &r
uppfyllda och att Stivarga med nedan angivna begriansning och villkor enligt 11 § samma lag,
ska inga i1 ldkemedelsformanerna till det ansokta priset.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsréitten, men maste 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 forvaltningsrétten for provning om inte TLV
sjdlv dndrar beslutet pd det sitt som begérts.

Detta beslut har fattats av Ndmnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit i beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren (ordfoérande),
oppositionslandstingsradet Dag Larsson, dverldkaren Margareta Berglund R6dén, professorn
Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt och f.d. likemedelschefen Karin

Lendenius. Foredragande har varit medicinska utredaren Maria Storey. I handldggningen har
aven deltagit hidlsoekonomen Stefan Odeberg och juristen Lena Telerud.

Stefan Lundgren

Maria Storey



