Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne refundowanie ze srodkdow publicznych
produktu leczniczego Stivarga (regorafenib) tabl. powlekane 40 mag,
we wskazaniu leczenia raka jelita grubego.

Uzasadnienie

Stivarga w niewielkim stopniu (okoto pdftora miesigca) wydtuza zycie chorych
z zaawansowanym, rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko
okofo tygodnia przedtuza okres wolny od progresji choroby u o0sob, u ktorych
standardowe metody leczenia nie powiodfty sie. U leczonych preparatem
Stivarga  istnieje wysokie ryzyko wystepowania niepozgdanych dziatan,
moggcych w powaznym stopniu obnizac jakos¢ zycia. Produkt ten nie znajduje
sie w obrocie w zadnym kraju Unii Europejskiej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto 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 Standw Zjednoczonych i nie jest
zarejestrowany w_procedurze centralnej (EMA) ani_nie znajduje sie w _obrocie w_zadnym kraju
Unii Europejskiej.

W korespondencji z dnia 12 listopada 2012 r. Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace zbadania
zasadnosci wydawania zgody na refundacje sprowadzonego z zagranicy produktu leczniczego
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, dopuszczonego do obrotu bez koniecznosci
uzyskiwania pozwolenia (zgodnie z art. 4 ust 3 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 roku Prawo
farmaceutyczne). W odpowiedzi na powyzszg korespondencje oraz majac na uwadze ograniczony
zakres dostepnych danych (wynikajacy z rejestracji produktu leczniczego Stivarga jedynie na terenie
Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej), Prezes AOTM wystgpit do Ministra Zdrowia z prosba
o akceptacje wykonania skroconej oceny ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej. Nastepnie w toku prac
wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medycznej. W dniu
19 listopada 2012 r. Minister Zdrowia zaakceptowat zaproponowang przez Prezesa AOTM droge
postepowania w sprawie zasadnosci refundacji produktu leczniczego Stivarga (regorafenib). W dniu
22 listopada 2012 r. polski przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego przekazat wersje elektroniczng
publikacji Regorafenib monotherapy for previousle treated metastaic colorectal cancer (CORRECT):
an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial opublikowang w wersji
internetowej czasopisma The Lancet ww. dnia. Publikacja byta omoéwieniem wynikéw badania
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CORRECT, ktére dotad dostepne byto jedynie w formie abstraktu konferencyjnego. W wyniku ustalen
z Ministrem Zdrowia zdecydowano wtgczy¢ wyniki powyzszej publikacji do oceny.

Problem zdrowotny

W strukturze zachorowan nowotwory jelita grubego zajmujg obecnie drugie miejsce u obu ptci
(mezczyini 11,9%, kobiety 10,3%). W 2007 r. liczba zarejestrowanych zachorowan wyniosta 7 892
umezczyzn i 6 352 u kobiet. W 2005 r. 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.

Zachorowalnosc¢ i umieralnosc zwiekszajg sie u obu ptci wraz z wiekiem, przy czym wzrost jest szybszy
u mezczyzn. W populacji mezczyzn z rozpoznaniem nowotwordw jelita grubego 62% wystepuje
u 0sob powyzej 65. r.z., podczas gdy u kobiet — 66% (zgony odpowiednio — 70% i 77%). Liczba
zachorowan maleje u obu ptci dopiero po 75. roku zycia. Rosngcy 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, gruczotowe polipy i niektdre choroby zapalne jelita
grubego oraz czynniki srodowiskowe (gtdwnie dietetyczne). Wiekszos¢ rakow jelita grubego powstaje
ze zmian o charakterze gruczolakéw, ktdrych wspdlng i podstawowg cechg jest dysplazja nabtonka.

Opis ocenianego Swiadczenia

Stivarga zawiera substancje czynng regorafenib, bedacg inhibitorem kinazy. Stivarga znajduje sie
obecnie na liscie lekow, dla ktdrych ztozony zostat wniosek o dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej. Wniosek zostat zwalidowany przez Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi. Produkt leczniczy dopuszczony jest do obrotu obecnie wytgcznie na terenie Standow
Zjednoczonych Ameryki Pdétnocnej we wskazaniu: leczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem
okreznicy i odbytnicy (CRC), ktérzy 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.

Alternatywne $wiadczenia

Wedtug opinii eksperta klinicznego ,w czwartej linii leczenia najczesciej w Polsce stosowane jest
postepowanie objawowe”. W Polsce dostepne jest ono w ramach lecznictwa szpitalnego,
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz opieki paliatywnej i hospicyjne;j.

Skutecznosé kliniczna

Regorafenib uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Il fazy
(badanie CORRECT). W badaniu uczestniczyto 760 chorych; w jednym ramieniu badania chorzy
otrzymywali regorafenib oraz leczenie objawowe, w drugim placebo i leczenie objawowe
(randomizacja 2:1). Obiektywne odpowiedzi w wyniku zastosowanej terapii obserwowano u 1,6%
chorych leczonych regorafenibem i 0,4% otrzymujacych placebo. Mediana czasu do progresji (PFS)
byta minimalnie dtuisza w grupie badanej (1,9 vs 1,7 miesiecy; HR=0,49 95%Cl: 0,42-0,58;
p<0,000001). Réwniez mediana catkowitego przezycia (OS) chorych byta diuzsza w grupie leczonej
regorafenibem (6,4 vs 5,0; HR=0,77 95%Cl: 0,63-0,94; p=0,0052).

W badaniu przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia pacjentdw oraz pomiary uzytecznosci stanu
zdrowia przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D. Wyniki wskazuja, ze jakos$¢ zycia
pacjentéw przyjmujgcych regorafenib jest nieznacznie nizsza od jakosci zycia pacjentow
otrzymujacych placebo.

Analiza podgrup wykazata, ze mniejsze korzysci z leczenia odnoszg pacjenci starsi (265 lat),
z rozpoznaniem uogodlnienia nowotworu w okresie ponizej 18 miesiecy przed rozpoczeciem terapii,
z mutacjg genu KRAS, nizszym stopniem sprawnosci w skali ECOG i pierwotnym umiejscowieniem
nowotworu w odbytnicy.
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Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu CORRECT do najczestszych zdarzenn niepozadanych stopnia 23 zwigzanych
z zastosowaniem regorafenibu nalezaty: zespdt reka-stopa (17%), zmeczenie (15%), biegunka (8%),
hiperbilirubinemia (8%) oraz nadcisnienie (7%). Z odnalezionego komunikatu FDA Prescribing
Information wynika, ze konieczne jest monitorowanie funkcjonowania watroby przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia ze wzgledu na mozliwosc ciezkiej hepatotoksycznosci.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie oszacowano wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanej technologii — jedng z USA, druga
z Europy.

Wedtug rekomendacji amerykanskiej (NCCN Guidelines Version 2.2013. Updates Colon Cancer)
w przypadku terapii po drugiej linii leczenia mozna zastosowac cetuksymab lub panitumumab
(uchorych z potwierdzong dzikg kopig genu KRAS) oraz irynotekan. W przypadku pacjentow,
u ktorych nie bedzie mozliwe przyjecie terapii skojarzonej, nalezy rozwazy¢ podanie cetuksymabu lub
panitumumabu (u chorych z potwierdzong dzikg kopig genu KRAS) bez skojarzenia lub rozwazyc
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 zaproponowac
pacjentom uczestnictwo w badaniach klinicznych lub zapewni¢ najlepsze leczeni objawowe.
W komentarzu do wytycznych wskazano, iz regorafenib wykazat aktywnos¢ u pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby/opornos¢ na dotychczasowe standardowe terapie. Dlatego w panelu
dodano regorafenib jako dodatkowa linie leczenia u pacjentow 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.

Wedtug rekomendac;ji europejskiej (ESMO Consensus Guidelines for management of patients with
colon and rectal cancer. A personalized approach to clinical decision making, 2012) regorafenib jest
podwadjnie ukierunkowanym inhibitorem kinazy (VEGFR2-Tie2), ktory 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 niektérych przypadkach.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczgcych regorafenibu.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn .zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego AOTM-OT-

0431-2/2012, ,Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane 40 mg, we wskazaniu leczenie raka jelita grubego,
29 listopada 2012.

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
Stanowisko eksperta przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 3 grudnia 2012r.
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