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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane a 40 mg we wskazaniu

rak odbytnicy (ICD10: C20), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. =z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane &8 40 mg we
wskazaniu rak odbytnicy (ICD10: C20), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody oraz opinie Rady Przejrzystosci, uwaza
za niezasadne objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Oceniany wniosek dotyczy stosowania regorafenibu u pacjentéw z rakiem odbytnicy.
Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego w ramach ocenianego wskazania przyjeto
zatozenie, Zze zawiera sie ono czesciowo we wskazaniu rejestracyjnym regorafenibu (rak jelita
grubego).

Do analizy klinicznej wigczono badania odnoszace sie gtéwnie do raka jelita grubego.
W wiekszosci badan wskazano, ze pacjenci z umiejscowieniem nowotworu w dystalnej czesci
jelita grubego stanowili od 17 do 43% populacji. Istotnym ograniczeniem analiz jest jednak
fakt, ze badania odnosity sie do raka jelita grubego w stadium rozsiewu, natomiast we
whniosku nie wskazano informacji nt. rozsiewu u pacjentéw. Nalezy zatem zaznaczy¢, ze
wyniki odnalezionych badan mogg nie przektadad sie na rzeczywista praktyke kliniczng w tym
przypadku.

Wyniki witgczonych do analizy przegladéow systematycznych opisujgcych skutecznosé
regorafenibu w poréwnaniu z placebo wskazujg na mozliwg korzys¢ w leczeniu raka jelita
grubego w stadium rozsiewu. Nalezy jednak wskazaé, ze wydtuzenie przezycia catkowitego
nie przekraczato 1,5-2,5 miesigca. Dla przezycie bez progresji choroby réznica w poréwnaniu
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z placebo wynosita okoto 2.5 miesigca. Wskazniki te sg nizsze od wartosci progowych
wskazywanych jako istotne przez American Society of Clinical Oncology (ASCO) w ocenie
wynikéw badan klinicznych w raku jelita grubego u chorych nie bedacych kandydatami do
standardowe;j terapii drugiej lub trzeciej linii.

Nalezy zaznaczyé, ze oceniany wniosek nie wskazuje, czy produkt leczniczy Stivarga
stosowany bedzie w terapii skojarzonej czy tez monoterapii, co jest istotnym aspektem
warunkujgcym skutecznos¢ terapii.

Jedno z wtgczonych do analizy badan klinicznych (Lin 2018) wskazuje na wyzszg skutecznos¢
stosowania regorafenibu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do monoterapii
regorafenibem. Wyniki dot. przezycia catkowitego wskazuja na mozliwos¢ wiekszego
wydtuzenia OS w grupie leczenia skojarzonego ( mediana OS wynosita 20,9 (95% Cl: 10,1-
31,7) miesiecy w grupie z leczeniem skojarzonym i 10,3 (95% Cl: 8,3-12,3) miesiecy w grupie
monoterapii regorafenibem).

Biorgc po uwage koszty zwigzane z finansowaniem wnioskowanej technologii oraz watpliwag
na ten moment korzys¢ kliniczng, brak jest podstaw do wydania pozytywnej opinii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib) tabletki powlekane 4 40 mg we
wskazaniu rak odbytnicy (ICD10: C20), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na
podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pozni. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Powstanie i rozwdj raka jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) warunkuje wiele czynnikow,
z ktérych najwazniejsze sg czynniki genetyczne i Srodowiskowe. Do uznanych standw przedrakowych
w jelicie grubym nalezg pojedyncze gruczolaki, zespoty polipowatosci rodzinnej oraz nieswoiste
choroby zapalne jelit.

Zaleznie od lokalizacji i stopnia zaawansowania, objawy CRC rdznig sie. Do najczestszych objawdéw
raka lewej potowy okreznicy i odbytnicy nalezg jawne krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego i zmiana rytmu wyprdéznien — biegunka z domieszka Sluzu lub zaparcie. Raka odbytnicy
mozna zwykle wyczu¢ palcem podczas badania per rectum. Czesciej pierwszym objawem raka tej
czesci jelita jest niedroznos¢ (jelito grube w tym odcinku jest wezsze). Ogdtem niedroznosc jest
pierwszym objawem w 6% przypadkéw raka jelita grubego. Masywny krwotok lub perforacja jelita
zdarzaja sie rzadko.

Raka odbytnicy (C20) rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5700 oséb (ponad 3400 mezczyzn
i ponad 2200 kobiet), odnotowujac z tego powodu ok. 3100 zgonéw (ok. 1800 mezczyzn i prawie
1300 kobiet). Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynidst 11,8 u mezczyzn i 5,6/105/rok
u kobiet, a umieralnosci, odpowiednio, 6,1 2,7.

Raki odbytnicy rzadko wystepuje u osdéb przed 40 r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko
zachorowania zwieksza sie i osigga szczyt w 8 dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak
okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Wedtug danych otrzymanych z NFZ liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajace sie identyfikatory
pacjenta), u ktdérych postawiono rozpoznanie wg ICD10: C20 ,Nowotwdr ztosliwy odbytnicy”
(z rozszerzeniami), okreslone u pacjentéw, jako rozpoznanie gtdwne lub wspétistniejace:

- w roku 2015 — 44 061 pacjentow
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- w roku 2016 — 44 430 pacjentow
- w roku 2017 — 40 278 pacjentdéw (dane na rok 2017 obejmujg miesigce | — IX).

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uzna¢, ze dostepne metody majg wytgcznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta oraz poprawe
jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z ustawg o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego dostepu do
technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania zycia lub
zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentéw, a zostaty juz
wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych” zatozy¢ zatem mozna, ze
wskazanie ze zlecenia MZ dotyczy ostatnie;j linii leczenia choroby.

W swietle wytycznych klinicznych i opinii ekspertdw, alternatywng technologie medyczng mégtby
stanowi¢ produkt leczniczy Lonsurf zawierajgcy substancje czynng triflurydyna/typiracyl. Stosowanie
tego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie jest mozliwe ze wzgledéw
formalnych (lek ten uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji we wskazaniu rak jelita
grubego (omawiane wskazanie zawiera sie w tym wskazaniu) , co w Swietle zapiséw ustawowych
neguje zasadnos¢ jego finansowania rowniez w tym trybie).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Regorafenib (ROG) substancja czynna produktu leczniczego Stivarga jest doustnym lekiem
przeciwnowotworowym, ktéry blokuje wiele kinaz biatkowych, w tym kinazy biorgce udziat
w angiogenezie nowotworowej (VEGFR1, -2, -3, TIE2) i onkogenezie (KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFV600E), przerzutach (VEGFR3, PDGFR, FGFR) i odpornosci na guz (CSF1R).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Stivarga, wnioskowany lek posiada
nastepujace wskazania rejestracyjne:

e przerzutowy rak jelita grubego (mCRC), u pacjentéw uprzednio leczonych lub u ktérych nie
rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF lub anty-EGFR;

e nieoperacyjne lub przerzutowe nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego,
u pacjentdw, u ktérych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem
i sunitynibem;
e rak watrobowokomaérkowy, wczesniej leczony sorafenibem.
Whioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw z rakiem odbytnicy (ICD10: C20) i wydaje sie byc
wskazaniem pozarejestracyjnym. Niemniej jednak biorgc od uwage aspekty kliniczne mozna uzna¢, ze
oceniane wskazanie ze wzgledu na lokalizacje, moze zawiera¢ sie we wskazaniu wymienionym w

pozycji pierwszej. Nalezy takze wskazac, ze zarejestrowane wskazanie tj. rak jelita grubego dotyczy
postaci przerzutowej, tymczasem we wniosku brak jest natomiast informacji o rozsiewie.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W toku wyszukiwania nie odnaleziono badan, ktére dotyczytyby nowotworu umiejscowionego
w dystalnej czesci jelita grubego (rak odbytnicy), w zwigzku z czym do analiz klinicznej wtgczono:

e 2 retrospektywne, dwuramienne badania opisujgce skutecznos¢ praktyczna:
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o Lin 2018 —poréwnujace terapie regorafenib + chemioterapia (5-FU, oksaliplatyna,
irynotekan, FOLFOX lub FOLFIRI) z monoterapig regorafenibem. W badaniu wzieto
udziat 57 pacjentéw (gr. badana: 34, gr. kontrolna: 27), za$ mediana czasu obserwacji
wynosita 10,4 miesigca w grupie badanej i 6,1 miesigca w grupie kontrolnej; Wsrdd
17% pacjentéw nowotwor znajdowat sie w dystalnej czesci jelita grubego.

o Moriwaki 2018 — poréwnujace regorafenib z terapig triflurydyna/typiracyl (TFTD).
W badaniu wzieto udziat 550 pacjentow (gr. badana: 223, gr. kontrolna: 327), zas
mediana czasu obserwacji wynosita w grupie regorafenibu — 17,6 miesigca, w grupie
TFTD — 17,3 miesiaca.

e 4 przeglady systematyczne z metaanalizami, w tym 3 obejmujace badania skutecznosci
klinicznej i 1 obejmujacy badania skutecznosci praktycznej:

o Skarderud 2018 — 24 wtgczone badania, w tym 19 raportujacych dane skutecznosci
i bezpieczennstwa, 3 raportujace tylko skutecznos¢ i 2 raportujgce tylko
bezpieczenstwo. Liczebnos¢ populacji we witgczonych badaniach wynosita od 30 do
2864 pacjentdw. Wtaczono 2 badana RCT Il fazy (CONCUR i CORRECT, poréwnujgce
regorafenib do placebo), 3 badania Il fazy, 10 badan prospektywnych i 9 badan
retrospektywnych. Dwa badania retrospektywne poréwnujg regorafenib z TAS-102.
W wiekszos$ci badan badano regorafenib, jako terapie trzecig lub pdzniejszg, tylko
jedno badanie dotyczyto monoterapii regorafenibem w leczeniu pierwszego rzutu.

o Hofheinz 2016 — 3 kontrolowane randomizowane badania (CORRECT, CONCUR,
RESOURCE) z 1764 pacjentami (641 otrzymywato regorafenib, 534 otrzymywato TAS-
102 i 589 placebo; wszyscy otrzymali BSC).

o Abrahao 2017 — 8 badani, w tym 2 pordwnujgce leczenie regorafenibem vs placebo
(badanie CORRECT — 760 pacjentéw; podgrupy badania CONCUR — 81 pacjentéw). W
przegladzie wskazano, ze nowotwdr umiejscowiony w dystalnej czesci jelita
wystepowat u 27-39% pacjentdw w poszczegdlnych badaniach

o Mercier 2017 - 12 retrospektywnych serii (702 pacjentéw; 56,8% pacjentow
z pierwotnym guzem zlokalizowanym w jelicie grubym, i 43,2% w odbytnicy).

Skutecznos¢

Wvyniki badan pierwotnych

W badaniu Lin 2018 mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniosta 20,9 (95% Cl:
10,1-31,7) miesiecy w grupie z leczeniem skojarzonym i 10,3 (95% ClI: 8,3-12,3) miesiecy w grupie
monoterapii regorafenibem (p=0,015). Mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression-
free survival, PFS) wynosita 3,7 (95% Cl: 2,2-5,2) miesiecy w grupie leczenia skojarzonego i 2,5 (95%
Cl: 1,7-3,4) miesiecy w grupie monoterapii regorafenibem (p=0,009). tacznie 58,3% pacjentow
pozostato przy zyciu w obserwacji rocznej w grupie leczenia skojarzonego i 26,8% w grupie
monoterapii regorafenibem.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 4,5 miesigca (2,8-6,8) w grupie skojarzonego leczenia i 2,9
miesigca (2,0-4,0) w grupie monoterapii regorafenibem (p=0,037). Odsetek kontroli choroby po
trzymiesiecznym leczeniu wynidst 47,1% (16/34 pacjentow) w grupie skojarzonego leczenia i 11,1%
(3/27 pacjentéw) w grupie monoterapii regorafenibem. Zakonczenie leczenia regorafenibem byto
zwigzane z postepem choroby: 70,6% (24/34 pacjentow) w grupie skojarzonego leczenia i 70,4%
(19/27 pacjentéw) w grupie monoterapii.

W badaniu Moriwaki 2018 mediana OS wynosita 7,9 miesigca (95% Cl, 6,8-9,2) w grupie regorafenibu
i 7,4 miesigca (95% Cl, 6,6-8,3) w grupie TFTD. Nie byto istotnej réznicy miedzy obiema grupami
(nieskorygowany wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) grupy TFTD do grupy regorafenibu,
wyniost 1,03; 95% Cl: 0,85-1,26; p=0,75). W analizie z uwzglednieniem efektu predyspozycji (ang.
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propensity score) dla OS, zaobserwowano podobne wyniki pomiedzy dwiema grupami (skorygowany
HR=0,96, 95% Cl: 0,78-1,18; p= 0,69). Ponadto, PFS i czas do osiggniecia statusu ECOG22 byty
podobne w obu grupach (odpowiednio HR, 0,94 i 1,00), chociaz TTF byt dtuzszy w grupie TFTD niz
w grupie regorafenibu (skorygowany HR=0,81; CI: 0,68-0,97; p=0,025).

Whioski autoréw przegladdw systematycznych

W publikacjach Skarderud 2018 oraz Abrahao 2017 wskazano, ze regorafenib wywiera klinicznie
istotny wptyw na PFS i OS w leczeniu opornego na leczenie mCRC. Kluczowe wyniki przegladu:

e metaanaliza dla PFS wykazata znaczacy efekt leczenia regorafenibu w poréwnaniu do
placebo; wyisze o 60% prawdopodobienstwo wydtuzenia PFS, HR (ang. hazard ratio, ilos¢
hazardow)= 0,40 (95% Cl: 0,26 0,63; p=0,02)

e metaanaliza dla OS wykazata znaczgco wiekszy efekt leczenia regorafenibem w poréwnaniu
do placebo; wyzsze o 33% prawdopodobienstwo wydtuzenia OS, HR=0,67 (95%, Cl: 0,48 0,93,
p=0,08)

W przegladzie systematycznym Hofheinz 2016 metaanaliza wykazata korzys$é aktywnego leczenia
wzgledem kontroli dla OS:

e wyzsze 0 23% prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego w badaniu CORRECT,
HR=0,77 (95% Cl: 0,64 0,94);

e wyzsze o 1% prawdopodobienstwo wydtuzenia przezycia catkowitego w badaniu CONCUR,
podgrupa z wczesniejszym leczeniem anty-VEGF, HR= 0,99 (95% Cl: 0,48 2,03);

e wyzsze 0 52% prawdopodobieristwo wydtuzenia przezycia catkowitego w badaniu CONCUR
podgrupa z wczesniejszym leczeniem anty-VEGF i anty-EGFR, HR=0,48 (95% Cl: 0,22 0,08);

oraz korzy$¢ aktywnego leczenia wzgledem kontroli dla PFS:

e wyizsze 0 51% prawdopodobieistwo wydtuzenia przezycia catkowitego w badaniu CORRECT,
HR= 0,49 (95% Cl: 0,42-0,58);

e wyzsze 0 71% prawdopodobieAstwo wydtuzenia przezycia catkowitego w badaniu CONCUR,
podgrupa z wczesniejszym leczeniem anty-VEGF, HR= 0,29 (95% Cl: 0,14 0,61);

e wyzsze 0 65% prawdopodobienstwo wydtuzenie przezycia catkowitego w badaniu CONCUR
podgrupa z wczesniejszym leczeniem anty-VEGF i anty-EGFR, HR=0,35 (95% Cl:0,15 0,81).

Wyniki przeglagdu Mercier 2017 i wykonana metaanaliza potwierdzity umiarkowang skutecznos¢
regorafenibu w pdznym stadium mCRC w praktyce codziennej praktyki klinicznej poza prébami
klinicznymi. Przyszta identyfikacja biomarkeréw moze pomdéc w dalszym dostosowaniu tego leczenia
w celu uzyskania maksymalnych korzysci klinicznych.

Bezpieczenstwo

W badaniu Lin 2018 w grupie leczenia skojarzonego regorafenib+chemioterapia 27 (79,4%)
pacjentéw, a w grupie monoterapii regorafenibem 18 (66,6%) pacjentéw, doswiadczyto dziatan
niepozagdanych ktoregokolwiek stopnia. Zakonczenie leczenia spowodowane dziataniami
niepozadanymi raportowano u 23,5% (8/34 pacjentéw) w grupie skojarzonego leczenia i 25,9% (7/27
pacjentéw) w grupie monoterapii regorafenibem.

W badaniu Moriwaki 2018 czestos$¢ wystepowania toksycznosci hematologicznej stopnia co najmniej
3 byta nizsza w grupie regorafenibu niz w grupie TFTD (13% w poréwnaniu z 39%; p<0,001);
w przypadku toksycznosci niehematologicznej w stopniu co najmniej 3, byta ona wieksza w grupie
regorafenibu niz w grupie TFTD (47% vs. 13%: p<0,001). W badaniu tym przerwano terapie z powodu
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toksycznosci zwigzanej z leczeniem u 54 (24%) pacjentdw w grupie regorafenibu i 21 (7%) pacjentéw
w grupie TFTD (p<0,001).

W publikacji Skarderud 2018 wskazano, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
regorafenibem byty czeste, ale typowe dla inhibitorow kinazy tyrozynowej o wielu celach i s3
w wiekszosci mozliwe do opanowania. Biorgc pod uwage profil bezpieczenstwa regorafenibu,
potrzebne sg dalsze badania w celu zbadania alternatywnych podejs¢ do dawkowania regorafenibu
oraz zbadania klinicznych i molekularnych biomarkeréw, ktére mogg poméc w wyborze w wyborze
najbardziej adekwatnych kandydatéw do leczenia pacjenta

Zgodnie z ChPL Stivarga najpowazniejsze dziatania niepozadane leku to ciezkie uszkodzenie watroby,
krwotok, perforacja przewodu pokarmowego i zakazenia. Najcze$ciej obserwowane dziatania
niepozadane (230%) to bdl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu
i zmniejszenie ilo$ci spozywanych pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Stivarga zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w omawianym
wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos$é wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

e (QOdnalezione badania dotyczg populacji z przerzutowym rakiem jelita grubego, co stanowi
ograniczenie dla mozliwosci wnioskowania na temat skutecznosci leku we wnioskowanym
wskazaniu, ktérym jest rak odbytnicy (ICD10: C20), w zleceniu brak jest szczegétowych
informacji na temat obecnosci przerzutdw. Ponadto w badaniach nie przedstawiono wynikédw
dla subpopulacji w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu.

e Populacja w badaniu Moriwaki 2018 sktadata sie tylko z pacjentéw Japonskich, co moze nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych warunkéw klinicznych dla populacji polskiej (autorzy
zaznaczajg, ze nie obserwowano réznic miedzy populacjg Japonska i Zachodnig w kluczowych
badaniach).

e Zgodnie z ChPL oraz dokumentami dotgczonymi do wniosku dawka rogafenimu wynisu 160
mg. Nalezy wskazaé, ze w badaniu Lin 2018 poczatkowo dawke tgotrzymywato tylko 6
pacjentow (10% pacjentéw).

e W badaniu Lin 2018 wyniki podane w tabeli 2 odbiegajg od wynikéw przedstawionych
w tekscie dla czasu obserwacji i OS, na podstawie tekstu i wynikow krzywej przezycia
przedstawionych w materiatach dodatkowych do artykutu przyjeto wartosci przedstawione
w tekscie publikacji.

e Metaanalizy we wszystkich przegladach dotyczacych skutecznosci klinicznej i oceny
bezpieczenstwa opierajg sie na tych samych badaniach RCT Il fazy CONCUR (Li 2015)
i CORRECT (Grothey 2013).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Odstgpiono od przedstawiania efektywnosci technologii alternatywnych z uwagi na fakt, ze jedyna
alternatywe dla stosowania regorafenibu stanowi lek, ktéry uzyskat negatywng rekomendacje
Prezesa Agencji we wskazaniu rak jelita grubego, wobec czego w Swietle zapisow ustawowych nie
jest mozliwe jego finansowanie rowniez w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej
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Koszt stosowania 3 miesigcznej terapii dla 1 pacjenta wynosi - netto (_ brutto),

przy zatozeniu dobowej dawki wynoszacej 4x 40 mg.

Z uwagi na negatywng rekomendacje Prezesa Agencji dla leku Lonsurf odstgpiono od szacowania
kosztow dla tej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
Wedtug danych otrzymanych z NFZ liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajgce sie identyfikatory

pacjenta), u ktdrych postawiono rozpoznanie wg ICD10: C20 ,Nowotwor ztosliwy odbytnicy”
(z rozszerzeniami), okreslone u pacjentéw, jako rozpoznanie gtdwne lub wspdtistniejgce:

- w roku 2015 — 44 061 pacjentow

- w roku 2016 — 44 430 pacjentow

- w roku 2017 — 40 278 pacjentdow (dane na rok 2017 obejmujg miesigce | — IX).
Wedtug ekspertow klinicznych populacja docelowa moze wynosi¢ od 400 do 500 osdb.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci pacjentéw od 400 do 500 oraz danych kosztowych i czasu trwania
terapii zgodnych z wnioskiem, wydatki pfatnika publicznego beda wynosi¢ od _

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczne nastepujgcych organizacji:
e National Comprehensive Cancer Network — NCCN 2017;
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2016, ;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2015.

W wytycznych NCCN wskazano, ze obecne postepowanie w rozsianym przerzutowym raku odbytnicy
i okreznicy obejmuje rdzne leki, w potgczeniu lub jako pojedyncze leki: 5-FU/LV, kapecytabina,
irynotekan, oksaliplatyna, bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab, ziv-aflibercept, ramukirumab,
regorafenib, triflurydyna/typiracyl, pembrolizumab i niwolumab.

Wytyczne ESMO 2016 nie wymieniajg regorafenibu w leczeniu raka odbytnicy, w przypadku
nowotworu miejscowego zalecajg leczenie operacyjne, radioterapie, chemioradioterapie. W
przypadku przerzutowego raka odbytnicy odsytajg to wytycznych dot. leczenia przerzutowego CRC

W wytycznych polskich wskazuje sie natomiast, ze zasady dotyczace chemioterapii przerzutowego
raka odbytnicy s3 podobne jak raka okreznicy.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.02.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6191.2017.3.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane & 40 mg we wskazaniu
rak odbytnicy (ICD10: C20) w stadium rozsiewu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr
43/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak
odbytnicy (ICD10: C20)



