Regorafenib (Stivarga®)
w nowotworach podscieliskowych

przewodu pokarmowego (GIST)

Odpowiedz na pismo
nr MZ-PLR-4610-943(2)/BR/14

o & HealthQuest

Warszawa

2015







Autorzy:

Adres do korespondencji:

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

Bayer Sp. z o.0.
Pharmaceuticals / Market Access
Al. Jerozolimskie 158, 02-326 Warszawa, Poland

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:



¢ s HealthQuest

VW DT OW B O ZEIINE iuiiiiiisiicunsisisnsunisessiaiaasinissiniannoanssnniasheansseassansssssanssnsss s tassasss s bab ASEORRIRBSATORERDEABESFSSES
DWAEH 1 12 iiuminiiimmit s st
LT e T —
UWAR] QOOAEROMWE BT2 1uvuinsssueunsiuvessvanssnnssssannsasass oos asons sesiossisssssess s siss s ssiniesvisenasiaasssnssienivsasnse
SPIS tADEl.n i ———————————

P R OO i s s e T B s T S S R R 15 mmemenes

(=R = < B ) |

11
14

4/15



Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
UZUPELNIENIE

Wprowadzenie

Ponizsze komentarze do uwag, zawartych w pismie MZ z dnia 09.02.2015 r. MZ-PLR-
4610-943(2)/BR/14 (przestane do MZ przez AOTM w pi$mie o nr: AOTMiT-OT-4351-
1/MPa/2015), dotyczg analiz przygotowanych przez firme HealthQuest Sp. z 0.0. Sp. k.
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Uwagi1li2

1. Opis metodyki badania zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wig-
czonych do przeglgdu, nie wskazuje, czy dane badanie zostato zaprojektowane w metody-
ce umozliwiajqcej: wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologiq opcjo-
nalng, wykazanie réownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, wy-
kazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,
tj. nie przedstawiono odpowiednich danych odnosnie badania Grothey 2013 wtgczonego
do analizy dodatkowej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzgdzenia);

2. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wtqczonych do przeglgdu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych
ocenie (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia);

Komentarz

Brakujace informacje przedstawiono w tabelach ponizej.

Tab. 1. OdpowiedZ na uwage 1.

Badanie Hipoteza zerowa

Grothey 2013 superiority

Tab. 2. Odpowiedz na uwage 2.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

Grothey 2013 | o  catkowite przezycie (ang. overall e przezycie bez progresji (ang. pro-
survival, 0S), zdefiniowane jako czas gression-free survival, PFS), zdefiniowa-
od momentu randomizacji do $mierci ne jako czas od randomizacji do wysta-
z jakiejkolwiek przyczyny; pienia pierwszej potwierdzonej klinicz-

nie lub radiologicznie progresji choroby
lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

o odsetek odpowiedzi obiektywnych
(ang. objective tumour response rate,
ORR), zdefiniowany jako odsetek pa-
cjentow z catkowitg lub czesciowa od-
powiedzia;

e wskaznik kontroli choroby (ang. disease
control rate, DCR), zdefiniowany jako
odsetek pacjentdw z najlepsza odpo-
wiedzig catkowita, cze$ciowq lub stabi-
lizacjg choroby (ocena stabilizacji cho-
roby musiata by¢ wykonana co najmniej
6 tygodni po randomizacji);
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

UZUPELNIENIE

Badanie Pierwszorzedowe punkty konicowe Drugorzedowe punkty koncowe

e bezpieczenstwo.

Trzeciorzedowe punkty koncowe:

e czas trwania odpowiedzi na leczenie i
stabilizacji choroby;

e jako$¢ zycia zalezna od zdrowia;

e wartosci uzytecznosci zdrowia.

Bruix 2013 bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane; | e  skuteczno$¢ (czas do progresji choroby;
zmiana parametrow laboratoryjnych; odsetek odpowiedzi obiektywnych;
zmiana czynnos$ci zyciowych; zmiany w wskaznik kontroli choroby; catkowite
skali Child-Pugh; elektrokardiografia); przezycie);

¢ farmakokinetyka.

Eisen 2012 odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR); | e  catkowite przezycie (0S);

e przezycie bez progresji (PFS);

e czas do wystapienia progresji;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e  czas trwania stabilizacji choroby;

¢ wskaznik kontroli choroby (DCR) -
stabilizacja choroby musiata trwac co
najmniej 28 dni;

e korzyS$c kliniczna (odsetek pacjentow z
najlepsza odpowiedzig catkowity, cze-
$ciowa lub stabilizacja choroby).

Strumberg e bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane; zmiana parametréw laboratoryjnych;

2012 zmiana czynnosci zyciowych; elektrokardiogram);

e odpowiedZ na leczenie;

e progresja choroby.
Mross 2012 e profil bezpieczenstwa; e farmakodynamika;

e farmakokinetyka; e odpowiedzZ na leczenie.
Sunakawa e bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane; zmiana parametréow laboratoryjnych;
2014

zmiana czynnosci zyciowych);

e farmakokinetyka;

e wstepna skuteczno$c¢ leku (odpowiedZ na leczenie).

7/15




¢ & HealthQuest

Uwaga 3

3. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 415, dokonywane sq w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na
budzet, tj. nie przedstawiono danych odnosnie liczebnosci populacji obejmujqcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w horyzoncie
czasowym analizy (§ 6. ust. 2 Rozporzqdzenia).

Komentarz

Ponizej zamieszczono oszacowanie populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u kto-
rych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w horyzoncie czasowym analizy.

Tab. 3 Oszacowanie wielko$ci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowa-
na technologia moze by¢ zastosowana w horyzoncie czasowym analizy.

Populacja 1. rok refundacji (V | 2. rok refundacji (V
2015-1V 2016) 2016 -1V 2017)

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktorych

. . . . 3575* 3580*
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

* zatozono, ze liczba pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita kwalifikujgca sie do leczenia regorafenibem
nie zmienia si¢ w czasie, tj. wynosi 3500 pacjentéw rocznie. Zatozenie wykonano ze wzgledu na brak da-
nych pozwalajacych na oszacowanie dynamiki wzrostu tej populacji.
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
UZUPEENIENIE

Uwagi dodatkowe 4-12

Agencja zwraca uwage, iz analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dla leku Stivarga
(regorafenib) powinny uwzglednia¢ poréwnanie z technologiq medycznq ktéra najpraw-
dopodobniej zostanie przez niego zastgpiona, tj. istniejgcq praktyke.

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym ogtoszonym w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 22 paZdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 listopada 2014 r., w Il linii leczenia nowotworéw podscieliska przewodu pokar-
mowego (GIST) stosowany jest sorafenib (lek Nexavar, ktorego podmiotem odpowiedzial-
nym jest firma Bayer). Jak zauwazZono w analizie wplywu na budzet sorafenib w nowo-
tworach GIST byt juz wczesniej refundowany w ramach katalogu chemioterapii niestan-
dardowej, a ponadto uzyskat pozytywnq Opinie Rady Przejrzystosci nr 287/2014 z dnia
22 wrzesnia 2014 r w tym wskazaniu.

Komentarz

Warto zaznaczy¢, ze w momencie sktadania wniosku (23.10.2014 r.) sorafenib nie byt
refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska prze-
wodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”. Obwieszczenie Mi-
nistra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r.1, zgodnie z ktérym sorafenib zostat objety
refundacjg w Il linii leczenia GIST w ramach powyzszego programu lekowego, weszto w
zycie w dniu 1. listopada 2014 r., czyli po ztozeniu wniosku refundacyjnego dla leku re-
gorafenib (Stivarga®).

Ponadto zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi w GIST takich organizacji jak
Polska Unia Onkologii (PUO)?, European Society for Medical Oncology (ESMO0)3, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)# rekomendowanym lekiem III linii jest regora-
fenib. Sorafanib, zgodnie z wytycznymi NCCN, jest rekomendowany w przypadku pro-
gresji choroby po leczeniu imatynibem, sunitynibem oraz regorafenibem, na réwnym
poziomie co nilotynib, dazatynib i pazopanib. Ponadto autorzy wytycznych NCCN zwra-
cajg uwage na ograniczone dowody kliniczne sorefenibu w leczeniu pacjentow z GIST po
niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem.

Badaniem najwyzszej wiarygodnos$ci sorafenibu w terapii GIST jest badanie kliniczne 11
fazy bez grupy kontrolnej - Park 20125. Dodatkowo skuteczno$¢ sorafenibu stosowane-
go jako III-IV linia leczenia w zaawansowanych GIST opisano w dwdch retrospektyw-
nych seriach przypadkow - Kefeli 20136 i Montemurro 20137. Natomiast skuteczno$¢
regorafenibu stosowanego w III linii leczenia zaawansowanych GIST oceniono w ran-
domizowanym, kontrolowalnym placebo badaniu III fazy Demetri 20138 oraz niekontro-
lowanym badaniu II fazy George 2012°9.
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Wyzej przedstawione dowody kliniczne dla regorafenibu i sorafenibu maja rézny, nie-
przystajgcy poziom wiarygodnosci. Na podstawie powyzszych badan nie mozna prze-
prowadzi¢ poréwnania bezposredniego ani posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa
obu lekéw. Natomiast jedyne mozliwe rozwigzanie, czyli zestawienie wynikow skutecz-
nosci i bezpieczenstwa z dostepnych badan regorafenibu i sorafenibu, nie pozwolitoby
na wyciggnigcie wiarygodnych wnioskéw co do przewagi jednego leku nad drugim, badz
rownowagi miedzy nimi.

Warto takze nadmienic, ze na dzien dzisiejszy sorafenib nie jest zarejestrowany w tera-
pii GIST. Aktualne wskazania rejestracyjne sorafenibu to terapia raka nerkowokomér-
kowego, raka watrobowokomoérkowego oraz zrdéznicowanego raka tarczycy.l® Nato-
miast regorafenib w czerwcu 2014 zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu pacjen-
tow z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi GIST, u ktérych doszto do progresji lub nieto-
lerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem.!!

Zgodnie z powyzszym, podtrzymujac wcze$niejszy wybor komparatoréw analiz HTA
oraz niezasadno$¢ por6wnania regorafenibu z sorefanibem, uwagi 4-12 nie bedg rozpa-
trywane.
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Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
UZUPELNIENIE

Uwaga dodatkowa do analizy progowej

Ponadto, w zwiqgzku z publikacjq na stronie internetowej GUS informacji o Obwieszczeniu
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie sza-
cunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2010-2012,
zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w
latach 2010-2012 w Polsce okreslony zostat na kwote 38 859 zt, obowiqzujqcy prdg opta-
calnosci wynosi 119 577 zt, zwracam sie z uprzejmq prosbe o aktualizacje analizy ekono-
micznej w odniesieniu do obowiqzujgcego obecnie progu optacalnosci.

Komentarz

Ponizej zamieszczono oszacowania z uwzglednieniem progu wynoszacego 119 577
zt/QALY.

Dotgczono nowe pliki MS Excel zawierajagce model z uwzglednieniem nowego progu.
Wartos¢ progu zmieniono z 111 381 zt/QALY na 119 577 zt/QALY poprzez zmiane w
kodzie makra ‘Prog’ w nastepujgcej linijce: Range("H17").GoalSeek Goal:=119577. Ma-
kro znajduje sie w module 2, po otwarciu konsoli VBA.

Tab. 4 Wyniki analizy progowej dla scenariusza podstawowego.

Perspektywa analizy Wariant analizy Cena progowa [zi]*

NFZ Wariant bez RSS -
Wariant z RSS

Wspdlna Wariant bez RSS -
Wariant z RSS

Tab. 5 Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci.

Perspektywa analizy

| Wariant analizy

| Cena progowa [zi]*

Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych wynoszgca 5%

NFZ Wariant bez RSS
Wariant z RSS
Wspdlna Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych wynoszaca 0%

NFZ Wariant bez RSS
Wariant z RSS
Wspdlna Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

NFZ Wariant bez RSS
Wariant z RSS
Wspdlna Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Rozklad Weibulla dla przezycia catkowitego

NFZ

Wariant bez RSS

Wariant z RSS
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Perspektywa analizy

Wariant analizy

Cena progowa [zi]*

Wspdblna

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

10-letni horyzont analizy

NFZ

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Wspélna Wariant bez RSS
Wariant z RSS

Dawka zgodna z ChPL: 160 mg dziennie

NFZ Wariant bez RSS
Wariant z RSS

Wspélna Wariant bez RSS

Wariant z RSS
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UZUPELNIENIE
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