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Rekomendacja nr 122/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 3 grudnia 2012r.

w sprawie braku zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego
,Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane 40 mg,
we wskazaniu leczenie raka jelita grubego”

Prezes Agencji rekomenduje uznanie za niezasadne refundowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Stivarga (regorafenib) tabl. powlekane 40 mg, we wskazaniu leczenia
raka jelita grubego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci’, iz Stivarga (regorafenib)
w niewielkim stopniu (o okoto péttora miesigca) wydituza przezycie chorych
z zaawansowanym, rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko o okoto tydzien
przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0sdb, u ktérych standardowe metody leczenia
nie powiodty sie. U leczonych preparatem Stivarga istnieje wysokie ryzyko wystepowania
niepozgdanych dziatan, moggcych obnizaé¢ jakos$é zycia. Produkt ten nie znajduje sie
w obrocie w zadnym kraju Unii Europejskiej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: leczenie raka jelita grubego. Oceniany produkt
leczniczy posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych (FDA)
i nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) ani dostepny w zadnym innym kraju.

Zlecenie odnosi sie do sprowadzenia omawianego produktu leczniczego w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy),
zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 r. w sprawie sprowadzania
z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia.
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Problem zdrowotny

W strukturze zachorowan na nowotwory, nowotwory jelita grubego zajmujg obecnie drugie miejsce
u obu ptci (mezczyzni 11,9%, kobiety 10,3%). W 2007 roku liczba zarejestrowanych zachorowan
wyniosta 7 892 u mezczyzn i 6 352 u kobiet, co daje w sumie ok. 14,2 tys. populacje chorych. W 2005
roku nowotwory jelita grubego stanowity drugg u mezczyzn i trzecig u kobiet przyczyne zgondw
nowotworowych. Z powodu tego nowotworu zmarto niemal 5 000 mezczyzn i ponad 4 300 kobiet.
Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ zwiekszajg sie u obu pfci wraz z przechodzeniem do kolejnych grup
wiekowych, przy czym wzrost jest szybszy u mezczyzn. W populacji mezczyzn z rozpoznaniem
nowotwordw jelita grubego 62% wystepuje u osdb powyzej 65. roku zycia, podczas gdy u kobiet —
66% (zgony odpowiednio — 70% i 77%). Liczba zachorowan maleje u obu ptci dopiero po 75. roku
zycia. Rosnacy trend umieralnosci utrzymuje sie nawet powyzej 65. roku zycia u mezczyzn, podczas
gdy u starszych kobiet tempo wzrostu umieralnosci ulega zahamowaniu.

Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie zostaty ostatecznie poznane, chociaz niewatpliwymi
czynnikami ryzyka sg predyspozycje genetyczne (szczegétowe omowienie nizej), gruczotowe polipy
i niektore choroby zapalne jelita grubego oraz czynniki srodowiskowe (gtéwnie dietetyczne).
Wiekszos¢ rakéw jelita grubego powstaje ze zmian o charakterze gruczolakéw, ktérych wspding
i podstawowag cechg jest dysplazja nabtonka.

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Zgodnie z opinig _ przy zatozeniu, ze pierwsze
3 linie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego obejmujg stosowanie chemioterapii z udziatem
fluoropirymidyn i oksaliplatyny oraz chemioterapii z udziatem fluoropirymidyn i irynotekanu lub
odwrotnie, a nastepnie chorzy otrzymujg jeden z lekéw anty- EGFR (cetuksymab lub panitumumab),
w czwartej linii leczenia najczesciej w Polsce stosowane jest postepowanie objawowe.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Stivarga (regorafenib) jest inhibitorem kinazy, wskazanym do leczenia pacjentéw z przerzutowym
rakiem okreznicy i odbytnicy (CRC), ktdrzy byli wczesniej leczeni z zastosowaniem fluoropirymidyny,
chemioterapii opartej na oksaliplatynie i irynotekanie, terapii anty- VEGF, a w przypadku stwierdzenia
genu KRAS typu dzikiego, terapii anty —EGFR.

Produkt leczniczy dopuszczony jest do obrotu wytgcznie na terenie Standw Zjednoczonych Ameryki
Pétnocnej we wskazaniu: leczenie pacjentdéw z przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy (CRC),
ktorzy byli wczedniej leczeni z zastosowaniem fluoropirymidyny, chemioterapii opartej na
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii anty-VEGF, a w przypadku stwierdzenia genu KRAS typu dzikiego,
terapii anty-EGFR.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez FDA (Food and Drug
Administration, USA): 27 wrzesnia 2012 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: obecnie brak
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, Stivarga znajduje sie na liscie lekéw co do ktérych ztozony
zostat wniosek o dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Wniosek zostat zwalidowany
przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi.

Efektywnos$¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego w Agencji przeszukiwania baz medycznych, do analizy wigczono 16
publikacji. Sposréd wybranych publikacji 6 okazato sie dostepnych w bazach danych, w tym 3 to
abstrakty konferencyjne. Odnalezione badania w formie petnotekstowej byty albo badaniami | fazy
albo rekomendacjami.

Analiza przypisdbw w ramach odnalezionych publikacji doprowadzita do zidentyfikowania
dodatkowego abstraktu dotyczgcego badania Il fazy (CORRECT), do ktérego odnosit sie réwniez
ekspert kliniczny, a przedstawiajacego wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego,
kontrolowanego placebo, wieloosrodkowego badania nad skutecznoscig regorafenibu u pacjentéw
z rozsianym rakiem jelita grubego, u ktérych wystapita progresja choroby w trakcie lub w okresie <3
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miesiecy po zastosowaniu standardowego leczenia. Na podstawie tego badania regorafenib uzyskat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych Ameryki. W badaniu
uczestniczyto 760 chorych; w jednym ramieniu badania chorzy otrzymywali regorafenib oraz leczenie
objawowe, w drugim placebo i leczenie objawowe (randomizacja 2:1).

W dniu 22 listopada opublikowano w The Lancet (Grothey 2012) publikacje petnotekstowg dotyczaca
wynikéw badania CORRECT.

Obiektywne odpowiedzi w wyniku zastosowanej terapii obserwowano u 1,6% chorych leczonych
regorafenibem i 0,4% otrzymujgcych placebo. Mediana czasu do progresji (PFS) byta minimalnie
dtuzsza w grupie badanej (1,9 vs 1,7 miesiecy; HR=0,49 95%Cl: 0,41-0,58; p<0,000001). Réwniez
mediana catkowitego przezycia (OS) chorych byta dtuzsza w grupie leczonej regorafenibem (6,4 vs
5,0; HR=0,77 95%Cl: 0,63-0,94; p=0,0051).

W ramach analizy subpopulacji, regorafenib wykazat przewage w 24 z 25 podgrup, wyjatek stanowita
subpopulacja pacjentéw z chorobg pierwotng (ang. primary disease) w okreznicy i odbytnicy,
z niewielkg liczbg zdarzen. W poréwnaniu z placebo, regorafenib wykazat wiekszy wptyw na przezycie
catkowite w subpopulacji pacjentéw z rakiem okreznicy (ang. colon cancer) HR=0,70 (95% Cl: 0,56-
0,89) niz w przypadku subpopulacji chorych z rakiem odbytnicy (ang. rectal cancer) HR=0,95 (95% ClI:
0,63-1,43). Odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby, wszystkie analizy subpopulacji
wskazywaty na korzys¢ ptynaca ze stosowania regorafenibu z porédwnaniu z placebo, z wyjatkiem
subpopulacji pacjentéw z Europy Wschodniej, gdzie rdznica nie byta istotna statystycznie (HR=0,58,
95% Cl: 0,20-1,66). Regorafenib wykazat podobny efekt w zakresie PFS u chorych z rakiem okreznicy
(HR=0,55, 95% Cl: 0,45-0,67) i pacjentdw z rakiem odbytnicy (0,45, 95% Cl 0,33-0,62).

W badaniu przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia pacjentéw oraz pomiary uzytecznosci stanu
zdrowia przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D.

Wyniki wskazujg, ze jakos$¢ zycia pacjentdw przyjmujgcych regorafenib jest nieznacznie nizsza od
jakosci zycia pacjentow otrzymujacych placebo.

Bezpieczenstwo stosowania

Dane z badania CORRECT (Grothey 2012) wskazujg, ze profil bezpieczeristwa jest mniej korzystny
w przypadku stosowania regorafenibu w pordéwnaniu z placebo. Ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane, 61% pacjentédw otrzymujacych regorafenib wymagato czasowego zaprzestania
podawania leku, a u 38% zredukowano dawke. Z leczenia catkowicie zrezygnowano u 8,2%
pacjentéw, podczas gdy w grupie placebo jedynie u 1,2% chorych. Przyczyng rezygnacji z leczenia
byty najczesciej zmiany skoérne.

Zgodnie z opracowaniem FDA (Summary Review), do najczestszych zdarzen niepozadanych (230%)
nalezaty astenia/zmeczenie, zmniejszony apetyt, zmiany skérne o typie reakcja reka-stopa (ang.
hand-foot syndrome, HFSR)/zespdét dtoniowo- podeszwowy (ang. palmar-plantar erythrodysesthesia,
PPE), biegunka, zapalenie bton s$luzowych, utrata wagi, infekcje, nadcisnienie oraz dystonia. Z kolei
zdarzenia najciezsze to hepatotoksycznosé¢, krwotok oraz perforacja przewodu pokarmowego.

Wplyw na budzet ptatnika

Nie oszacowano wptywu na budzet ptatnika publicznego. Zgodnie z informacjami przekazanymi
przez polskiego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: ,jak na razie Stany Zjednoczone to
jedyny rynek, na ktdrym preparat Stivarga jest dopuszczony do obrotu

a oficjalna cena zbytu netto na tym rynku wynosita dotychczas

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania regorafenibu.
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USA NCCN Guidelines Version 2.2013. Updates Colon Cancer - Chemioterapia zaawansowanego
przerzutowego raka jelita grubego.

Zgodnie z rekomendacjg, w przypadku terapii po drugiej linii leczenia mozna zastosowac cetuksymab
lub panitumumab (u chorych z potwierdzong dzika kopig genu KRAS — (ang. wild type KRAS) oraz
irynotekan. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie bedzie mozliwe przyjecie terapii skojarzonej,
nalezy rozwazy¢ podanie cetuksymabu lub panitumumabu (u chorych z potwierdzong dzikg kopia
genu KRAS) bez skojarzenia lub rozwazyé zastosowanie regorafenibu (u chorych z mutacjg genu
KRAS).

W przypadku terapii po trzeciej linii leczenia mozna rozwazy¢ podanie regorafenibu (jesli nie byt
wczesniej podawany) lub zaproponowaé pacjentom uczestnictwo w badaniach klinicznych lub
zapewnic najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care).

W komentarzu do wytycznych wskazano, iz regorafenib wykazat aktywnosé u pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby/opornos$é na dotychczasowe standardowe terapie. Dlatego, w panelu
dodano regorafenib jako dodatkowa linie leczenia u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
opornym na chemioterapie. U pacjentdow z mutacjg (w genie KRAS), regorafenib moze by¢ stosowany
w trzeciej linii leczenia. Natomiast w przypadku pacjentéw z dzikg kopig genu KRAS regorafenib moze
by¢ stosowany jako trzecia lub czwarta linia leczenia.

Europa, ESMO Consensus Guidelines for management of patients with colon and rectal cancer.
A personalized approach to clinical decision making (Schmoll 2012).

Regorafenib jest podwdjnie ukierunkowanym inhibitorem kinazy (VEGFR2-Tie2), ktéry wykazat
znaczng poprawe PFS i OS w trzeciej/ostatniej linii leczenia, w monoterapii w poréwnaniu z placebo.
U pacjentéw opornych na fluorouracyl, oksaliplatyne, irynotekan, przeciwciata anty-EGFR (tylko dzika
kopia genu KRAS), bewacizumab i regorafenib, leczenie z zastosowaniem fluoropirymidyn
i mitomycyny lub ponowne zastosowanie oksaliplatyny (i irynotekanu) przynosi bardzo ograniczong
poprawe u niektdrych pacjentéw leczonych w ostatniej linii. Jednak pomimo niskiej jakosci
dostepnych danych postepowanie takie moze by¢ uzasadnione w niektdrych przypadkach.

Podstawa prawna rekomendacji:

Rekomendacja nr 122/2012 w sprawie braku zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego ,Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane 40 mgwe wskazaniu leczenie raka jelita
grubego” zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 12.11.2012r., z art. 31
e ust.1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz.U. z 2008 r. nr 164 poz 1027 z pdin. zm) w zwigzku z art. z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122 poz 696 z pdzn. zm) oraz stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 132/2012 z dnia 3 grudnia 2012 r. w sprawie braku zasadnos$ci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego ,Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane 40 mg, we wskazaniu
leczenie raka jelita grubego” wydanego na podstawie art. 39 ust.4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych w zwigzku z art. 31h ust. 3 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2012 z dnia 3 grudnia 2012 r. w sprawie braku zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego ,Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane 40
mg we wskazaniu leczenie raka jelita grubego”

2. Raport Nr: AOTM-0OT-0431-2/2012. Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane 40 mg, we wskazaniu
leczenie raka jelita grubego. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego



