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Wykaz wybranych skrétéow

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
IM imatynib
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Mz Ministerstwo Zdrowia
PDGFR receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet derived growth factor receptor)
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
REG regorafenib
SOR sorafenib
SUN sunitynib
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji
TKI inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tirosine kinase inhibitor)
VEGFR receptor naczyniowego czynnika wzrostu (ang. receptors for vascular endothelial growth

factor)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
10.12.2019r., PLD.46434.7003.2019.1.AB

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie po 84 tabletki
Wskazanie:

= GIST jelita kretego (ICD-10: C48) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania byta ocena zasadno$ci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie po 84 tabletki, we wskazaniu: GIST
jelita kretego po niepowodzeniu terapii imatynibem, sunitynibem i sorafenibem w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. zlecenia, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z GIST jelita
kretego, u ktérego przeprowadzono laparotomie z resekcjg czesciowg jelita kretego z guzem, appendektomia,
wycieciem guzkéw otrzewnej Sciennej i trzewnej. Nastepnie, zostosowano leczenie imatynibem, sunitynibem i
sorafenibem, za kazdym razem uzyskujgc ostatecznie progresje choroby — w przypadku leczenia sorafenibem
stwierdzono zmiany naciekowe w zakresie miednicy matej. Pacjent przeszedt réwniez operacje niedrozosci
przewodu pokarmowego.

Oceniany produkt leczniczy jest zarejestrowany centralnie we wskazaniu dotyczacym GIST: w monoterapii do
leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (GIST), u ktérych doszio do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i
sunitynibem. Jakkolwiek, stan, w jakim obecnie znajduje si¢ rozpatrywany pacjent — po niepowodzeniu leczenia
imatynibem, sunitynibem i_sorafenibem — nie jest réwnoznaczny ze stanem wynikajagcym z zapiséw
zarejestrowanego wskazania leku dla GIST. Wynika to z faktu, ze badania kliniczne, na ktérych oparto rejestracje
Stivargi w GIST — Demetri 2013 (RCT REG vs placebo, badanie typu pivotal) oraz badanie George 2012 (badanie
dodatkowe, jednoramienne) zostalty przeprowadzone w populacji pacjentéw z GIST nieoperacyjnymi lub
przerzutowymi, u ktoérych zastosowano wczes$niej imatynib i sunitynib oraz, ewentualnie, dalsze linie leczenia,
jednak owe dalsze linie leczenia nie mogty obejmowac:

- innych lekéw z grupy VEGFR z wyjatkiem sunitynibu w badaniu Demetri 2013,

- sorafenibu w badaniu George 2012 (ChPL Stivarga, EPAR Stivarga, Demetri 2013, George 2012).

Zatem rozpatrywany pacjent nie kwalifikowatby sie do ww. badan, a efekty terapii regorafenibem w nich wykazane
nie odnoszg sie do niego.

Stivarga nie byta dotychczas oceniana przez Agencje w rozpatrywanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumours) — nowotwory pod$cieliskowe przewodu pokarmowego — stanowig
odrebng grupe najczestszych nowotworéw mezenchymalnych przewodu pokarmowego. Wywodzg sie
najprawdopodobniej z prekursorow komoérek Cajala (odpowiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem
inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory KIT lub
PDGFRA, ktérych nadekspresja w nastepstwie mutacji jest wysoce specyficzna dla GIST, a nadmierna ekspresja
btonowego receptora KIT stanowi najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej i wskazaniach do
leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych. Nowotwory te, dzieki postepom w diagnostyce
patologiczno-molekularnej, sg powszechnie rozpoznawane dopiero od kilku/kilkunastu lat.

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego sg publikowane rzadko. W Polsce mozna
sie spodziewa¢ 150-190 nowych przypadkéw zachorowan na uogélnione GIST rocznie. Wigkszos¢ chorych
(75%) w momencie rozpoznania ma ukonczony 50. rok zycia (mediana: 55 — 65 lat), ale GIST mogg wystepowac
w kazdym wieku.

Klinicznie GIST reprezentujg szerokie spektrum zmian: od matych guzéw o fagodnym przebiegu, stwierdzanych
przypadkowo w czasie badah endoskopowych lub zabiegéw operacyjnych, do bardzo agresywnych nowotworéw
prowadzacych do masywnych przerzutéw. Objawy choroby sg niespecyficzne i obejmujg béle brzucha, objawy
podniedroznosci lub przewlektego krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej
(czasami objawy ,ostrego brzucha”).

Wg Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej podstawg leczenia GIST jest leczenie chirurgiczne zmian
resekcyjnych. W sytuacji braku mozliwosci leczenia chirurgicznego lub w przypadku stwierdzenia postepu
choroby po zabiegu — stosowanie leczenia farmakologicznego z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j:
imatynibu (dwukrotnie — w mniejszej dawce na poczgtku, a w przypadku stwierdzenia progresji na tej dawce —w
wiekszej) i sunitynibu.

Istotnosé stanu klinicznego
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Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie uzyskano opinii ekspertéw klinicznych na temat
istotnosci ocenianego stanu klinicznego.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W toku przeprowadzonego przez analitykéw Agencji przegladu systematycznego nie wyszukano zadnych
doniesien spetniajgcych kryteria wtgczenia, ktére ze wzgledu na znaczne przeleczenie rozpatrywanego pacjenta
i zaawansowany etap jego choroby, a co za tym idzie — spodziewang niewielkg liczbe doniesierr o dalszych
mozliwoscich leczenia, byty dos¢ szerokie:

- populacja: pacjenci bez ograniczen wiekowych, cierpigcy na GIST przewodu pokarmowego bez ograniczen w
odniesieniu do lokalizacji zmiany pierwotnej i przerzutéw, z chorobg zaawansowang/ uogolniona/ przerzutowg po
niepowodzeniu leczenia imatynibem, sunitynibem oraz sorafenibem, bez ograniczen w odniesieniu do
wczesniejszych zabiegoéw chirurgicznych.

- interwencja: regorafenib bez wzgledu na dawke.
- komparator: nie ograniczano.

- punkty kohcowe: wykluczano badania, w ktérych dostepne byly jedynie wyniki badan laboratoryjnych,
farmakokinetycznych.

- typ badanh:

= badania wtérne — przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, bez wzgledu na liczbe przeszukanych
baz oraz liczbe autoréw przegladu, w tym przeglady rejestréw badan klinicznych,

= badania pierwotne — w pierwszej kolejnosci RCT, w przypadku ich braku — badania z nizszych pozioméw,
kolejno: quasi-RCT, jednoramienne kliniczne, obserwacyjne, serie przypadkow, opisy pojedynczych
przypadkow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek, nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Stivarga. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Otrzymano dwie opinie eksperckie na temat zasadnosci stosowania regorafenibu u rozpatrywanego pacjenta —
jedng skrétowg negatywng podajgca jako argument podobienstwo regorafenibu do wczesniej zastosowanego
sorafenibu, drugg pozytywng ze wzgledu na m.in. mtody wiek pacjenta, dobry stan ogdiny i dobrg odpowiedz na
zastosowane dotychczas leczenie, w tym regorafenib, ktéry pacjent zaczat przyjmowac w listopadzie br.
samodzielnie go finansujgc. W przypadku regorafenibu brak jest wynikéw obrazowania radiologicznego ze
wzgledu na wczesny etap terapii. Druga opinia pochodzi od eksperta, w ktérego klinice prowadzony jest obecnie
pacjent.

Konkurencyjnos¢ cenowa
Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt 3 cykli terapii lekiem Stivarga wyniesie || brutto.

Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na czas zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano zadnych opinii eksperckich odnosnie
liczby pacjentéw w Polsce potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia regorafenibem w sposéb analogiczny do
rozpatrywanego pacjenta. Nie odnaleziono réwniez zadnych precyzyjnych danych epidemiologicznych
w literaturze na ten temat. Wobec powyzszego odstgpiono od analizy wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie regorafenibu  wczesniej niz  zaproponowano to
u rozpatrywanego pacjenta — w lll linii leczenia po sunitynibie. Jesli chodzi o mozliwosci terapii regorafenibem po
przeleczeniu GIST imatynibem, sunitynibem i sorafenibem, wytyczne nie odnoszg sie do takiej Sciezki
terapeutycznej. Jedynie polskie wytyczne, ktére wskazujg na regorafenib i opcjonalnie sorafenib do stosowania
w Il linii leczenia, jako inne mozliwosci, w tym dalszej, terapii wymianiajg: leczenie zabiegowe, skojarzone i udziat
chorego w badaniach klinicznych czy w wybranych przypadkach — powrét do kontynuacji leczenia imatynibem.
Wytyczne zagraniczne natomiast odnoszg sie do IV i dalszych linii leczenia GIST po wczes$niejszym zastosowaniu
imatynibu, sunitynibu i regorafenibu.

Na czas zakonczenia prac nad niniejszym opracowanie nie otrzymano opinii ekspertéow klinicznych odnoszgcych
sie do alternatywnych technologii medycznych stosowanych w ocenianym wskazaniu.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 7/26



Stivarga (regorafenib) 0T.422.112.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 10.12.2019 r., znak PLD.46434.7003.2019.1.AB, Minister Zdrowia zlecit Agencji, na zasadzie art.
47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie po 84 tabletki,
we wskazaniu: GIST jelita kretego (ICD-10: C48) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. zlecenia, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z GIST jelita
kretego, u ktérego przeprowadzono laparotomie z resekcjg czesciowa jelita kretego z guzem, appendektomig
i wycieciem guzkéw otrzewnej sciennej i trzewnej. Nastepnie, zostosowano leczenie imatynibem, sunitynibem
i sorafenibem, za kazdym razem uzyskujgc ostatecznie progresje choroby — w przypadku leczenia sorafenibem
stwierdzono zmiany naciekowe w zakresie miednicy matej. Pacjent przeszedt réwniez operacje niedrozosci
przewodu pokarmowego.

Produkt leczniczy Stivarga nie jest obecnie refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu (Obwieszczenie MZ).
Nie byt tez oceniany w Agencji wprost we wskazaniu wynikajgcym ze stanu rozpatrywanego pacjenta — GIST po
niepowodzeniu terapii imatynibem, sunitynibem i sorafenibem. Byt natomiast oceniany w 2015 roku pod katem
ewentualnego wigczenia w Program Lekowy ,Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
(ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)”, gdzie wowczas bylto i obecnie jest refundowane stosowanie imatynibu,
sunitynibu i sorafenibu jako I, Il i [ll, odpowiednio, linii leczenia farmakologicznego pacjentéw z GIST. Zgodnie ze
stanowiskiem Agencji zawartym w analizie weryfikacyjnej i podtrzymamym w poézniejszej dyskus;ji
z wnioskodawca, regorafenib powinien byt by¢é komparatorem dla sorafenibu, czyli stanowi¢ Ill, konkurencyjng
dla SOR, linie leczenia (AWA Stivarga, Uwagi Stivarga). Dodatkowe informacje, istotne ze wzgledu na dostepne
dowody dla regorafenibu w leczeniu GIST, przedstawiono réwniez w rozdziale 4.2.2.

Ostatecznie, zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali negatywne opinie na temat zasadnosci
refundacji Stivargi w ramach ww. programu (RP Stivarga, PA Stivarga). Uzasadnienie tych opinii przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 1. Uzasadnienie negatywnych opinii Rady Przejrzystosci i Prezesa Agenci odnosnie refundacji Stivargi
w ramach Programu Lekowego ,,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15,
C16, C17, C18, C20, C48)” (RP Stivarga, PA Stivarga)

Rekomendacja nr 19/2015 z dnia 23 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie

objecia refundacja produktu leczniczego Stivarga, regorafenib, tabl. powl, 40 mg, 84 tabl, w ramach programu lekowego
»Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)”

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza, ze brak udowodnienia wyzszej skutecznosci regorafenibu nad
sorafenibem, ktory jest lekiem obecnie refundowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)” oraz z uwagi na wyzszy koszt terapii nie ma podstaw do rekomendowania
finansowania terapii regorafenibem ze $rodkéw publicznych. Objecie refundacjg regorafen bu, ktéry jest drozszy od sorafenibu, w ramach
istniejacego programu ,Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)” bez
jednoczesnej zmiany wielkosci naktadéw finansowych przeznaczonych na ten program moze spowodowac ograniczenie dostepnosci do
Swiadczen dla wszystkich pacjentow, ktorzy spetniajg kryteria wigczenia. Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze inkrementalny
wspotczynn k uzytecznosci kosztéw przewyzsza przyjety prog optacalnosci, a zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka nie wptywa na
zmiang wnioskowania.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Stivarga (regorafenib), EAN
5908229302026, w ramach programu lekowego ,,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10:
C15, C16, C17, C18, C20, C48)”

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentéw z nowotworami GIST finansowane ze $rodkéw publicznych i stosowane w ramach programu
lekowego sa: w | linii imatynib, w Il linii sunitynib, a w Il linii, tj. we wnioskowanej populacji pacjentéw, sorafen b na zasadach off-label
(poza zarejestrowanym wskazaniem). W randomizowanym badaniu klinicznym poréwnujagcym REG z placebo (Demetri 2013) GRID
wykazano istotng statystycznie réznice w medianie przezycia wolnego od progresji choroby. Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa pacjentéw leczonych regorafenibem, a grupa pacjentéw leczonych placebo, odno$nie: czasu trwania
odpowiedzi na leczenie, przezycia catkowitego, catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wyn ki badan
jednoramiennych Il fazy wykazaly, ze REG oraz SOR stosowane u pacjentéw chorych na GIST wykazujg poréwnywalne odsetki
czesciowych odpowiedzi na leczenie, natomiast w zakresie pozostatych wynikéw wskazujg na korzystniejszy wplyw REG: w stabilizacji
choroby, korzysci klinicznej oraz mediany PFS. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze ograniczone wnioskowanie na podstawie powyzszych
danych zaczerpnietych z badan jednoramiennych. Na podstawie polskich i zagranicznych wytycznych dotyczacych postepowania w
przypadku nieresekcyjnego/przerzutowego GIST po niepowodzeniu terapii sunitynibem i imatyn bem zalecang opcjg terapeutyczng jest
regorafenib, jednakze lek jest dotychczas finansowany ze $rodkéw publicznych jedynie w 3 krajach europejskich. Analiza kosztow-
uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, ze terapia regorafen bem jest bardziej skuteczna, lecz réowniez drozsza od
najlepszego leczenia wspomagajgcego. Terapia regorafenibem we wszystkich wariantach nie jest optacalna. Natomiast oszacowane ceny
progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny produktu leczniczego. Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg
wnioskowanego leku spowoduje wzrost kosztéw ponoszonych przez ptatn ka publicznego niezaleznie od przyjetego wariantu.
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Jak wskazano powyzej, obecnie w Polsce w ramach Programu Lekowego ,Leczenie nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)” istnieje mozliwos¢é stosowania
sorafenibu w Il linii leczenia, po niepowodzeniu stosowania imatynibu w | i sunitynibu w Il linii (Obwieszczenie
MZ). Sytuacja ta jest o tyle nietypowa, ze sorafenib nie ma zarejestrowanego wskazania dotyczacego GIST,
ajego refundacja w ww. programie oparta jest m.in. o wyniki niewielkiego populacyjnie (n=31) badania
jednoramiennego (u pacjentéw z GIST po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem, mozliwe rowniez byto
stosowanie innych terapii po IM i SUN). Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze sorafenib w leczeniu GIST podlegat
w Agenciji kilku juz ocenom poczgwszy od 2013 roku — wéwczas i juz wczesniej (od 2012 roku wg dostepnych
zrédet) stosowany byt w ramach Programu Chemioterapii Niestandardowej. Za kazdym razem — w 2013, 2014
2016 i w kwietniu 2019 roku — oceny te skutkowaty wydaniem pozytywnych opinii Rady Przejrzystosci i Prezesa
Agencji w sprawie dalszej refundacji sorafenibu w GIST: poczatkowo w ramch Programu Chemioterapii
Niestandardowej, ostatecznie w ramach wczes$niej wspomnianego programu lekowego (ChPL Nexavar, AOTM-
DS-431-26/27-2013, Rek 184/2013, Rek 185/2013, St 272/2013, St 273/2013, AOTM-DS.-431-01-2014, Rek
96/2014, St 108/2014, ORP 287/2014, OT.434.14.2016, ORP 138/2016, OT.4321.12.2019, ORP 106/2019).
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4. Problem decyzyjny

W zleceniu MZ kodem ICD-10 przypisanym przez lekarza wnioskujgcego o oceniang technologie — regorafenib
w GIST jelita kretego — jest C48: nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej. Nie jest on zgodny
z kodem ICD-10, ktéry nie pojawia sie we wniosku, a ktéry odnosi sie wprost do GIST jelita kretego — C17:
nowotwor ztosliwy jelita cienkiego, lub bardziej specyficznie — C17.2: jelito krete (ICD-10 PL, ICD-10 WHO).
Zdaniem analitykéw AOTMIT rozbiezno$¢ powyzsza wynika z faktu, ze wnioskujgcy o terapie lekarz nie wpisat
kodu odnoszgcego sie do lokalizacji zmiany pierwotnej, tylko do aktualnego umiejscowienia przerzutow.
Wskazuje na to jego zapis we wniosku o kolejnych etapach leczenia rozpatrywanego pacjenta — pierwszego:
~otan po laparotomii, resekcji czesciowej jelita kretego z guzem, appendektomii, wycieciu guzkéw otrzewne;j
sciennej i trzewnej” i ostatnich: ,(...) stan po terapii sorafenibem — progresja choroby — zmiany naciekowe
w zakresie miednicy matej; stan po operacji niedroznosci przewodu pokarmowego”.

Wobec powyzszego, w niniejszym opracowaniu oceniano zastosowanie regorafenibu w leczeniu GIST jelita
kretego jako nowotowru pierwotnego, a nie nieokreslonego nowotworu pierwotnego/GIST w przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej. Powyzsze podpiera fakt, ze obecnie w Polsce funkcjonuje Program Lekowy
odnoszgcy sie do GIST przewodu pokarmowego, gdzie wymieniony jest kod C17: ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)”, w ramach ktérego
pacjenci moga dostaé terapie, kitore otrzymat rozpatrywany pacjent — imatynib, sunitynib i sorafenib
(Obwieszczenie MZ).

Dodatkowo, wobec braku informacji o réznicach w sposobie leczenia farmakologicznego GIST przewodu
pokarmowego ze wzgledu na lokalizacje, w niniejszym opracowaniu odnoszono sie ogolnie do GIST przewodu
pokarmowedo, bez wskazania konkretnego umiejscowienia zmiany pierwotnej (PTOK 2019, Demetri 2013).

Ponadto, otrzymano skrotowa opinig prof. | | | |  EEEEEEEEE \yrazona w korespondencii elektronicznej, wg
ktérej nie jest zasadne leczenie regorafenibem rozpatrywanego pacjenta. Ekspert wskazuje, ze regorafenib jest
lekiem bardzo podobnym do juz zastosowanego u ww. pacjenta sorafenibu. W zwigzku z tym, w tabeli ponizej
zestawiono mechanizmy dziatania sorafenibu i regorafenibu na podstawie ich ChPL.

Tabela 2. Zestawienie mechanizméw dziatania sorafenibu i regorafenibu (ChPL Nexavar, ChPL Stivarga)

Substancja czynna
(produkt leczniczy) | Kod ATC | Mechanizm dziatania wg ChPL

Sorafenib (Nexavar) | LO1XEQ05 Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komoérek guza in vitro.
Sorafenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomoérkowego  (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie
angiogenezy nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywno$é docelowych enzyméw/czynnikéw
zlokalizowanych w komorce guza: CRAF, BRAF, BRAFV"E ' ¢-KIT i FLT-3 oraz w unaczynieniu
guza: CRAF, VEGFR2, VEGFR3 i PDGFR-beta.

Regorafenib LO2XE21 Regorafenib silnie blokuje wiele kinaz biatkowych, w tym kinazy biorgce udziat w angiogenezie
(Stivarga) nowotworowej: VEGFR1, -2, -3, TIE2 i onkogenezie: KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFVSE
przerzutach: VEGFR3, PDGFR, FGFR i odpornosci na guz — CSF1R. Regorafenib hamuje w
szczegolnosci zmutowang kinaze KIT, istotny czynnik stymulujgcy onkogeneze w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego, blokujgc w ten sposdb namnazanie komorek
nowotworowych. W badaniach przedklinicznych regorafenb wykazat silng aktywnos¢
przeciwnowotworowg w szerokim spektrum modeli nowotworéw, w tym w modelach nowotworéw
jelita grubego, podscieliskowych nowotworéw przewodu pokarmowego i watrobowokomorkowych;
prawdopodobnie aktywno$¢ ta obejmuje dziatanie przeciwangiogenne i przeciwproliferacyjne
regorafenibu. Ponadto w warunkach in vivo regorafenb zmniejszyt liczebnosé makrofagow
zwigzanych z nowotworem i wykazat wiasciwosci przeciwprzerzutowe. Gtéwne metabolity u
cztowieka (M-2 i M-5) w modelach in vitro oraz in vivo odznaczaty sie podobng skutecznoscig jak
sam regorafenib.
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4.1 Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumours) — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego — stanowig
odrebng grupe najczestszych nowotworéw mezenchymalnych przewodu pokarmowego. Wywodzg sie
najprawdopodobniej z prekursoréw komoérek Cajala (odpowiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem
inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory KIT lub
PDGFRA, ktérych nadekspresja w nastepstwie mutaciji jest wysoce specyficzna dla GIST, a nadmierna ekspresja
btonowego receptora KIT stanowi najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej i wskazaniach do
leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych. Nowotwory te, dzieki postepom w diagnostyce
patologiczno-molekularnej, sg powszechnie rozpoznawane dopiero od kilku/kilkunastu lat.

Epidemiologia

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego sg publikowane rzadko.
Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika, ze zachorowania na GIST (tgcznie postacie o niskim
ryzyku i agresywne) wynoszg 15—-16 przypadkow/rok/milion — w Polsce odpowiadatoby to ponad 600 nowym
zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych liczbe uogdélnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje sie na
ponad 1000 nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkancéw) i, przyjmujgc wymieniony
wskaznik, w Polsce mozna sie spodziewa¢ 150—-190 nowych przypadkéw zachorowan na uogdlnione GIST
rocznie.

Wiekszos$¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania ma ukonczony 50. rok zycia (mediana: 55 — 65 lat), ale GIST
mogg wystepowac w kazdym wieku.

Obraz kliniczny

Klinicznie GIST reprezentujg szerokie spektrum zmian: od matych guzéw o fagodnym przebiegu, stwierdzanych
przypadkowo w czasie badah endoskopowych lub zabiegdéw operacyjnych, do bardzo agresywnych nowotworéow
prowadzacych do masywnych przerzutéw.

W okoto 90% pierwotnym umiejscowieniem GIST jest przewdd pokarmowy, znacznie rzadziej wystepuja
w przestrzeni zaotrzewnowej lub nie udaje sie ustali¢ umiejscowienia ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew
Srodotrzewnowy (< 10%). Wyniki badan populacyjnych wskazujg, ze w obrebie przewodu pokarmowego GIST
wystepujg najczesciej w zotgdku (40—70%), nastepnie w jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie
grubym (ok. 5%) czy przetyku (ponizej 5%).

Objawy kliniczne GIST sg niespecyficzne i obejmujg bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego
krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej (czasami objawy ,0strego brzucha”).

Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej. W ponad
potowie przypadkéw wystepujg przerzuty w watrobie (izolowane Ilub wspdlistniejgce z rozsiewem
srodotrzewnowym). Rozsiew srodotrzewnowy bez przerzutow w watrobie dotyczy okoto 30—40% chorych.
Izolowane nawroty miejscowe sg rzadkie.

Leczenie

Na ponizszym schemacie zaprezentowano aktualne standardy w leczeniu GIST przewodu pokarmowego
w Polsce wg Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Podstawg jest leczenie chirurgiczne zmian
resekcyjnych. W sytuacji braku mozliwosci leczenia chirurgicznego lub w przypadku stwierdzenia postepu
choroby po zabiegu — stosowanie leczenia farmakologicznego z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowe;:
imatynibu (dwukrotnie — w mniejszej dawce na poczatku, a w przypadku stwierdzenia progresji na tej dawce —
w wiekszej) i sunitynibu (PTOK 2019).

Wg imformaciji przedstawionych w zleceniu MZ, rozpatrywany w niniejszym opracowaniu pacjent prawdopodobnie
przeszedt sciezke prawa, a nastepnie catg srodkowg wykorzystujgc w postepowaniu indiwidualizowsanym
sorafenib jako ostatnie leczenie farmakologiczne (z zastrzezeniem o braku szczegdtowych danych o dawkach
poszczegodlnych lekéw w zleceniu).
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Rysunek 1. Algorytm postepowania u chorych na nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) wg PTOK 2019
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4.2 Technologia oceniana

4.2.1 Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (ChPL Stivarga)

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Stivarga, tabletki powlekane, 40 mg, 1 opak. po 84 tabl., kod EAN 05908229302026

Kod ATC

LO1XE21 — leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej

Substancja czynna

regorafenib

Oceniane wskazanie wg
zlecenia MZ

GIST jelita kretego po niepowodzeniu terapii imatynibem, sunitynibem i sorafenibem (patrz réwniez
dodatkowe uwagi ponizej)

Dawkowanie wg zlecenia MZ

160mg 1x dziennie przez 3 tygodnie, po ktorych nastepuje 1 tydzien przerwy

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia wg
zlecenia MZ

3 miesigce/3 cykle, kazdy po 4 tygodnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Regorafen b jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, ktory silnie 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). Regorafenib hamuje w szczegodlnosci zmutowang kinaze KIT, istotny czynn k stymulujgcy
onkogeneze w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego, blokujgc w ten sposéb
namnazanie komérek nowotworowych. W badaniach przedklinicznych regorafenb wykazat silng
aktywnos¢ przeciwnowotworowg w szerokim spektrum modeli nowotworéw, w tym w modelach
nowotworéw  jelita  grubego, podscieliskowych  nowotworéw  przewodu pokarmowego
i watrobowokomorkowych; prawdopodobnie aktywnos$¢ ta obejmuje dziatanie przeciwangiogenne
i przeciwproliferacyjne regorafenibu. Ponadto w warunkach in vivo regorafenib zmniejszyt liczebnosé
makrofagéw zwigzanych z nowotworem i wykazat wtasciwosci przeciwprzerzutowe. Gtéwne metabolity
u cziowieka (M-2 i M-5) w modelach in vitro oraz in vivo odznaczaty sie podobng skutecznoscig jak
sam regorafenib.

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniem MZ, u rozpatrywanego pacjenta na poczatku leczenia przeprowadzono laparotomie
z resekcjg czesciows jelita kretego z guzem, appendektomiag, wycieciem guzkéw otrzewnej sciennej i trzewnej.
Nastepnie zostosowano leczenie imatynibem, sunitynibem i sorafenibem, za kazdym razem uzyskujgc
ostatecznie progresje choroby — w przypadku leczenia sorafenibem stwierdzono zmiany naciekowe w zakresie
miednicy matej. Pacjent przeszedt réwniez operacje niedrozoéci przewodu pokarmowego.
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4.2.2 Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Oceniany produkt leczniczy jest zarejestrowany we wskazaniu dotyczgcym GIST, jak zaprezentowano w tabeli
ponizej, jakkolwiek stan, w jakim obecnie znajduje sie rozpatrywany pacjent — po niepowodzeniu leczenia
imatynibem, sunitynibem i sorafenibem — nie jest réwnoznaczny ze stanem wynikajgcym z zapisow
zarejestrowanego wskazania leku dla GIST: po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem. Wynika to z
faktu, ze badania kliniczne, na ktérych oparto rejestracje Stivargi w GIST — Demetri 2013 (RCT REG vs placebo,
badanie typu pivotal) oraz badanie George 2012 (badanie dodatkowe, jednoramienne) zostaty przeprowadzone
w populacji pacjentéw z GIST nieoperacyjnymi lub przerzutowymi, u ktérych zastosowano wczesniej imatynib i
sunitynib oraz, ewentualnie, dalsze linie leczenia, jednak owe dalsze linie leczenia nie mogty obejmowac:

- innych lekéw z grupy VEGFR z wyjatkiem sunitynibu w badaniu Demetri 2013,

- sorafenibu w badaniu George 2012 (ChPL Stivarga, EPAR Stivarga, Demetri 2013, George 2012).

Zatem rozpatrywany pacjent nie kwalifikowatby sie do ww. badan, a efekty terapii regorafenibem w nich wykazane
nie odnoszg sie do niego.

Tabela 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego (ChPL Stivarga, Rejestr Stivarga)

Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 26.08.2013 (w raku jelita grubego)
dopuszczenie do obrotu Data dopuszczenia do obrotu w wskazaniu dotyczacym GIST: 28.07.2014

W monoterapii do leczenia dorostych pacjentow:

- z przerzutowym rakiem jelita grubego 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,

- z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST),
u ktérych doszto do progresii lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem,

- z rakiem watrobowokomdérkowym, ktérzy wczesniej byli leczeni sorafenibem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie w odniesieniu do zarejestrowanych wskazan

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Wymagane przedtozenie
okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania. Wymagane dziatania z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii zgodnie z Planem Zarzadzania Ryzykiem.

Warunki dopuszczenia do
obrotu
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5. Istotnosé stanu klinicznego

Agencja wystosowata prosby o stanowisko do 10 ekspertow klinicznych. Na czas zakonczenia prac na niniejszym
opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii o istotnosci ocenianego stanu klinicznego.
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6. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad systematyczny Agenciji

6.1.1 Opis metodyki przegladu systematycznego

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgacych rozpatrywanego zagadnienia, dokonano
przeszukiwania w bazach informacji medycznej Medline via PubMed, Embase via Ovid i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.12.2019 r. Zastosowano strategie mozliwie jak najszersze, tj. ze stowami
kluczowymi odnoszgcymi sie do GIST oraz regorafenibu. Zostaty one przedstawione w rozdziale 12.

Po usunieciu duplikatéw przeprowadzono selekcje tytutdw i abstraktéw, a nastepnie petnych tekstéw wybranych
publikacji. Ze wzgledu na znaczne przeleczenie rozpatrywanego pacjenta i zaawansowany etap jego choroby,
a co za tym idzie — spodziewang niewielkg liczbe doniesien o dalszych mozliwoscich leczenia, kierowano sie dosé
szerokimi kryteriami wtaczenia:

Populacja: pacjenci bez ograniczen wiekowych, cierpigcy na GIST przewodu pokarmowego bez ograniczen w
odniesieniu do lokalizacji zmiany pierwotnej i przerzutdow (patrz rozdziat 4.), z chorobg zaawansowang/
uogélniona/ przerzutowg po niepowodzeniu leczenia imatynibem, sunitynibem oraz sorafenibem, bez ograniczen
w odniesieniu do wczesniejszych zabiegdéw chirurgicznych.

Interwencja: regorafenib bez wzgledu na dawke.
Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: wykluczano badania, w ktérych dostepne byly jedynie wyniki badan laboratoryjnych,
farmakokinetycznych.

Typ badan:

» badania wtérne — przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, bez wzgledu na liczbe przeszukanych
baz oraz liczbe autoréw przegladu, w tym przeglady rejestréw badan klinicznych,

= badania pierwotne — w pierwszej kolejnosci RCT, w przypadku ich braku — badania z nizszych poziomow,
kolejno: quasi-RCT, jednoramienne kliniczne, obserwacyjne, serie przypadkéw, opisy pojedynczych
przypadkow.

Inne: w bazach Medline via PubMed oraz The Cochrane Library wigczano badania bez wzgledu na jezyk,
opublikowane w postaci petnego tekstu jak i tylko abstraktu, a takze doniesienia o charakterze stron internetowych
rejestréw badan klinicznych. W bazie Embase via Ovid, ze wzgledu na duzg liczbe wynikéw
i ograniczenia czasowe oraz kadrowe, wprowadzono ograniczenia do doniesieh o badaniach tylko na ludziach, w
jezyku tylko angielskim oraz tylko artykutéw lub artykutéw w druku (ang. article in press).

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze selekcji tytutdw, abstraktow i petnych tekstow dokonaty
wprawdzie dwie osoby, ale nie w sposob réwnolegty (1j. umozliwiajacy wzajemng korekte), tylko uzupetniajgcy.

6.1.2 Wyniki przeglgdu systematycznego

W toku przeprowadzonego przez analitykédw Agencji przegladu systematycznego nie wyszukano Zzadnych
doniesien spetniajgcych kryteria wigczenia.

6.1.3 Opis badan wtgczonych do przeglad
Nie dotyczy.

6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Skutecznosé

Nie dotyczy
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6.2.1.2. Przeglgdy systematyczne
Nie dotyczy.

6.2.2 Bezpieczenstwo

Nie dotyczy.
6.2.1.2. Przeglady systematyczne

Nie dotyczy.

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Stivarga.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga opiera sie na danych pochodzacych od ponad 4 800
leczonych pacjentéw w badaniach klinicznych, w tym danych z kontrolowanych placebo badan fazy Il dla 636
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC), 132 pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego (GIST) i 374 pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym (HCC).

Profil bezpieczehstwa regorafenibu w tych badaniach byt zgodny z wynikami dotyczgcymi bezpieczenstwa
z badania fazy Ill B prowadzonego u 2872 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych choroba
rozwineta sie po leczeniu terapig standardowa.

Najpowazniejsze dziatania niepozadane leku u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga to ciezkie
uszkodzenie watroby, krwotok, perforacja przewodu pokarmowego i zakazenia.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane (230%) u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga
to bédl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci
spozywanych pokarméw, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Stivarga przedstawiono w tabeli ponizej. Sg one sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow, a w celu
opisania okreslonych reakcji oraz ich synonimoéw i stanéw pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni
termin MedDRA.

Dziatania niepozgdane leku sg pogrupowane wedtug ich czestosci wystepowania. Grupy czestosci wystepowania
okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt
czesto(=1/1000do<1/100); rzadko (=1/10000do<1/1000) i nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcymsie nasileniem.
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Tabela 5. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczycm Stivarga

Klasyfikacja uktadéw

chitonnego

niedokrwisto$¢

i narzadéw (MedDRA) Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
Zakazeniai zarazenia zakazenie™
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, rogoyviak kolczysto-
ztosliwe i nieokreslone komorkowy/ra!( )
(w tym torbiele i polipy) kolczystokomérkowy skéry
Zaburzenia krwi i uktadu matoptytkowosc, leukopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia
endokrynologiczne

niedoczynnos$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zmniejszenie apetytu i
przyjmowania pokarméw

hipokaliemia,
hipofosfatemia,
hipokalcemia,

hiponatremia,
hipomagnezemia,
hiperurykemia, odwodnienie

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bdl gtowy,
drzenie, neuropatia obwodowa

zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii (PRES)

Zaburzenia serca

niedokrwienie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe krwotok*, nadci$nienie przetom nadcisnieniowy tetniak i
tetnicze rozwarstwienie
tetnicy
Zaburzenia ukfadu dysfonia
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka, zaburzenia smaku, perforacja przewodu
zapalenie jamy ustnej suchos¢ w jamie ustnej, pokarmowego*,
wymioty refluks zotgdkowo-przetykowy, przetoka przewodu pokarmowego,
nudnosci niezyt zotadka i jelit zapalenie trzustki
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw (MedDRA)

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Hiperbilirubinemia,
zwigkszenie aktywnosci
amino-transferaz

ciezkie uszkodzenie watroby*#

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

zespot reka-stopa™™,
wysypka

tysienie,
sucha skora,
wysypka ztuszczajgca

zaburzenia paznokci
rumien wielopostaciowy

zespot Stevensa Johnsona,
martwica toksyczno-
rozptywna naskorka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

ostfabienie/

zmeczenie, bal,
goraczka,zapalenie bton
Sluzowych

Badania diagnostyczne

utrata masy ciata

zwiekszenie aktywnosci amylazy,
zwigkszenie aktywnosci lipazy,
nieprawi-dtowy miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany
(INR)

* zgtaszano przypadki $miertelne

** erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa wedtug terminologii MedDRA
# wedtug kryteriéw dla polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI) opracowanych przez miedzynarodowa grupe roboczg ekspertéw med. DILI
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenia, nie zawiera sie wprost we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Stivarga (patrz rozdziat 4.2.2.). Tym samym, dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relac;ji
korzyéci do ryzyka.

Jak wskazano wczesniej (patrz rozdziat 4.), otrzymano skrétowa opinie prof. _ wg ktorej ,nie
ma wskazan do tego leczenia i takiego wniosku. Regorafenib to lek bardzo podobny do sorafenibu, o podobnych
wiasciwosciach. Dysponuje dla tego chorego propozycjg badania klinicznego aksytynib z awelumabem, to moja
opinia”.

Opinie przedstawita takze Agenciji prof. dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska, ktéra na wczesniejszych etapach,
tj. przed przekazaniem zlecenia z MZ do Agencji, pozytywnie odniosta sie do zasadnosci leczenia rozpatrywanego
pacjenta regorafenibem: ,dnia 18 listopada 2019r. popartam wniosek o wydanie zgody na pokrycie kosztow
leczenia Pacjenta xxx lat 43 preparatem Stivarga w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowej
kierujac sie przestankami, ktére przedstawie ponizej. Dodatkowymi argumentami za poparciem wniosku o
wydanie powyzszej zgody sg mtody wiek pacjenta oraz dobry stan ogéiny WHO-1/2, ponadto dobra odpowiedz
na zastosowane dotychczas leczenie:

- imatynib — czas do progresji 18 miesiecy,

- sunitynib — czas do progresiji 9 miesiecy,

- sorafenib — czas do progresji 8 miesiecy.

Po progresji na sorafenibie zmiany naciekowe w zakresie miednicy matej spowodowaty niedrozno$é przewodu
pokarmowego. W trybie nagtym Pacjent byt operowany w naszym Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej z dobrym
efektem klinicznym.

Przestanki, ktére wzigtam pod uwage liczac na przychylng ocene mojej opinii i wniosku o refundacje regorafenibu
u Pacjenta xxx sg nastepujgce:

Pacjent xxx otrzymat terapie sorafnibem od wrzesnia 2018r. do maja 2019r. czyli w okresie, w ktérym w Polsce
w Il linii jest refundacja terapii sorafenibem, natomiast byto niemozliwe zastosowanie w tym okresie regorafenibu,
mimo zalecen NCCN i ESMO oraz informacji z opracowania Nexavar (sorafenib) we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego: program lekowy: ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD C15, C16, C17, C18, C20, C48)” z dnia 29.04.2016r.

W podsumowaniu zgodnie z informacjami zaczerpnietymi z Agencji nr OT-4351-1/2015 wyniki badan
jednoramiennych Il fazy wskazujg, ze stosowanie regorafenibu oraz sorafenibu u pacjentéw chorych na GIST
wigze sie z uzyskaniem poréwnywalnych odsetkow czesciowych odpowiedzi na leczenie, natomiast w zakresie
pozostatych wynikéw wskazujg na korzystniejszy wptyw regorafenibu w stabilizacji choroby, korzysci klinicznej
oraz mediany PFS.

Mimo, ze w zaleceniach NCCN i ESMO zaleca sie w Il linii po imatynibie i sunitynibie regorafenib to w realiach
polskich moglismy podac¢ w Ill linii tylko sorafenib. Biorgc powyzsze pod uwage, ze regorafenib ma korzystniejszy
wptyw na stabilizacje choroby, korzysci kliniczne oraz mediane PFS, popartam wniosek o refundacje regorafenibu
dla Pacjenta xxx.

Pacjent xxx rozpoczat terapie regorafenibem 22.11.2019r. — 1 cykl, a 20.12.2019r. — 2 cykl. Lek Pacjent finansuje
z whasnych srodkow.

StwierdziliSmy znaczng poprawe stanu ogdlnego Pacjenta po pierwszym kursie. Oceny radiologicznej nie
wykonywalismy, poniewaz jest dopiero w trakcie 2 kursu leczenia regorafenibem.”
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Aktualnie na liscie refundacyjnej nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze zawierajgce regorafenib
(Obwieszczenie MZ). Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku Stivarga.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z med. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartosciach netto i brutto 3 cykli leczenia wskazanych w zleceniu MZ.

Tabela 6. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ

.. . . | Koszt brutto (netto + 8% VAT)
Plan9wany okr_es tera;_)u lub Opakowanie Koszt_ _netto wnlo_skowan_ej whnioskowanej terapii albo
liczba cykli leczenia terapii albo cykli leczenia n :
cykli leczenia
3 cykle po 4 tygodnie 84 tabletki, 40 mg I I
(3 opakowania po 84 tabletki) ’

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt 3 cykli terapii lekiem Stivarga wyniesie _ brutto.

Na podstawie wytycznych klinicznych nie mozna byto wskaza¢ komparatora dla leku Stivarga.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
Na czas zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano zadnych opinii eksperckich odnosnie
liczby pacjentéw w Polsce potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia regorafenibem w sposéb analogiczny do
rozpatrywanego pacjenta. Nie odnaleziono réwniez Zzadnych precyzyjnych danych epidemiologicznych

w literaturze na ten temat. Wobec powyzszego odstgpiono od analizy wplywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniach 12-14.12.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odno$nie
leczenia GIST po niepowodzeniu stosowania imatynibu, sunitynibu i sorafenibu. Odnaleziono 3 rekomendacje:
PTOK 2019, ESMO 2018 i NCCN 2019. Ze wzgledu na umiejscowienie w wytycznych regorafenibu wczesniej, bo
juz w Il linii leczenia, po sunitynibie, zaprezentowano zalecenia poczgwszy od tego etapu terapii.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Algorytm postepowania u chorych na GIST wg wytycznych PTOK 2019 zostat zaprezentowany na Rycinie 1
niniejszego opracowania. Wg nich, juz od momentu wykazania progresji choroby po leczeniu sunityn bem,
postepowanie z chorym ma charakter indywidualny. Wytyczne zalecajg wéwczas podanie regorafeniu, a sorafenibu
PTOK 2019 — opcjonalne wymieniajgc jako argument brak rejestracji leku w rozpatrywanym wskazaniu. Innymi mozliwosciami

Polska terapii na liniach od Ill i dalej, sa: leczenie zabiegowe, skojarzone i udziat chorego w badaniach klinicznych.
W rzadkiej sytuacji przerzutéw w kosciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii. W wybranych
przypadkach mozna réwniez rozwazy¢ powrot do kontynuacji leczenia imatynibem w dobowej dawce 400 mg, co
moze znaczgco spowolni¢ postep choroby (cze$¢ zmian pozostaje wrazliwa na leczenie imatynibem).

Standardem w leczeniu pacjentéw cierpigcych na GIST po progresji na imatyn bie i sunitynibie jest regorafenib w
dawce 160mg dziennie przez 3 z 4 tygodni cyklu terapii [l, A].

ESMO 2018 Ponowne podanie lub kontynuacja podawania imatynibu pomimo progresji jest opcja [ll, B].*

Pacjenci z przerzutowym GIST powinni by¢ rozwazani pod katem wigczenia ich do badan klinicznych nad nowymi
terapiami lub terapiami skojarzonymi.

W przypadku progresji choroby na imatynibie i sunitynibie zaleca sie stosowanie regorafenibu (kat. 1).

Jesli choroba postepuje pomimo zastosowania imatynibu, sunityn bu i regorafenibu, nalezy rozwazyé¢:

- udziat pacjenta w badaniu klinicznym lub

NCCN 2019 - zastosowanie w oparciu o ograniczone dane: sorafenibu, nilotynibu, dasatynibu (dla pacjentdwe z mutacjg D842V),
pazopan bu lub ewerolimusu + TKI lub

- najlepsze leczenie podtrzymujgce z ponownym wprowadzeniem wczesniej stosowanego, dobrze tolerowanego
i skutecznego TKI w celu ztagodzenia objawdw choroby (kat. 2A). #

* Poziom dowodéw: | — dowody z minimum jednego, duzego RCT o dobrej metodologii lub z metaanalizy dobrze przeprowadzonych RCT bez
heterogenicznosci, || — dowody z matych RCT lub z duzych RCT z podejrzeniem popetnienia bfedu (stabsza metodologia) lub z metaanalizy
takich badan lub badan o udowodnionej heterogenicznosci; Stopnie rekomendacji: A — silne dowody na skuteczno$é z istotng korzyscig
kliniczna, postepowanie silnie rekomendowane, B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé, ale z ograniczong korzyscia kliniczng,
postepowanie ogodlnie rekomendowane.

# Kategoria 1: w oparciu o dowody z wysokiego poziomu, jest ogdlny konsensus NCCN, ze interwencja jest wlasciwa, Kat. 2A: w oparciu o
dowody z nizszego poziomu, jest ogélny konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

Jak wskazano wczesniej, wytyczne zalecajg stosowanie regorafenibu wczesniej niz zaproponowano to
u rozpatrywanego pacjenta — w lll linii leczenia po sunitynibie. Jesli chodzi o mozliwo$ci terapii regorafenibem po
przeleczeniu GIST imatynibem, sunitynibem i sorafenibem, wytyczne nie odnoszg sie do takiej Sciezki
terapeutycznej. Jedynie polskie wytyczne, ktére wskazujg na regorafenib i opcjonalnie sorafenib do stosowania
w Il linii leczenia, jako inne mozliwosci, w tym dalszej, terapii wymianiajg: leczenie zabiegowe, skojarzone i udziat
chorego w badaniach klinicznych czy w wybranych przypadkach — powrét do kontynuacji leczenia imatynibem.
Wytyczne zagraniczne natomiast odnoszg sie do IV i dalszych linii leczenia GIST po wczesniejszym zastosowaniu
imatynibu, sunitynibu i regorafenibu.

Na czas zakonczenia prac nad niniejszym opracowanie nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych odnoszacych
sie do alternatywnych technologii medycznych stosowanych w ocenianym wskazaniu. Otrzymane dwie opinie
zaprezentowano w rozdziale 7.
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11. PisSmiennictwo

ICD-10 PL
ICD-10 WHO

Obwieszczenie MZ

PTOK 2019

Demetri 2013

ChPL Stivarga

Rejestr Stivarga

George 2012

EPAR Stivarga
AWA Stivarga
Uwagi Stivarga

RP Stivarga

PA Stivarga
ATC WHO

AOTM-DS-431-26/27-
2013

Rek 184/2013
Rek 185/2013

St 272/2013
St 273/2013

AOTM-DS-431-01-2014
Rek 96/2014

St 108/2014

ORP 287/2014
0T.434.14.2016
ORP 138/2016

0T.4321.12.2019
ORP 106/2019

ChPL Nexavar

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

https://www.icd10.pl/index.php (dostep 18.12.2019)
https://icd.who.int/browse10/2016/en#/C15-C26 (dostep 18.12.2019)

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-23-pazdziern ka-2019-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2019-r (dostep 18.12.2019)
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 11 Miesaki tkanek miekkich 20190214.pdf
(dostep 18.12.2019)

Demetri GD, Reichardt P, Kang YK, Blay JY, Rutkowski P, Gelderblom H, Hohenberger P, Leahy M, von
Mehren M, Joensuu H, Badalamenti G, Blackstein M, Le Cesne A, Schoffski P, Maki RG, Bauer S, Nguyen
BB, Xu J, Nishida T, Chung J, Kappeler C, Kuss |, Laurent D, Ca-Sali PG; GRID study investigators. Efficacy
and safety of regorafenib for advanced gastro-intestinal stromal tumours after failure of imatinib and sunitinib
(GRID): an internation-al, multicenter, randomized, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2013,381:295-
302.

file://aotmsrv/OT/sprawy 2019/422 opiniowanie RDTL/OT.422.112.2019 Stivarga [regorafen b] C48 KD
KW AS MM AD/Weryfikacja/ChPL Stivarga 11.12.2019.pdf (dostep 18.12.2019)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/stivarga-epar-procedural-steps-taken-
scientific-information-after-authorisation en.pdf (dostep 18.12.2019)

George S, Wang Q, Heinrich MC, Corless CL, Zhu M, Butrynski JE, Morgan JA, Wagner AJ, Choy E, Tap
WD, Yap JT, Van den Abbeele AD, Manola JB, Solomon SM, Fletcher JA, von MM, Demetri GD: Efficacy and
safety of regorafenib in patients with metastatic and/or unresectable Gl stromal tumor after failure of imatinib
and sunitinib: A multicenter phase Il trial. Journal of Clinical Oncology 2012;30:2401-2407.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/stivarga-h-c-2573-ii-0001-epar-assessment-
report-variation en.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/004/AWA/004 AWA OT 4351 1 Stivarga GIST 2
015.03.13.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3822-004-2015-zlc
19.12.2019)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/004/SRP/U 9 102 150323 stanowisko 28 Stivarg
a_regorafenib_w_ref.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/004/REK/RP 19 2015 Stivarga.pdf
https://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01XE&showdescription=no (dostep 19.12.2019)

(dostep

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/274/RPT/DS. 431 26-27 2013 sorafenib ChN.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/274/REK/RP_184 2013 Sorafen b.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/309/REK/RP 185 2013 Sorafenib.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/274/SRP/U 42 660 131230 stanowisko 272 soraf
enib _chem niest.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/309/SRP/U 42 661 131230 stanowisko 273 soraf
enib_chem niest.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/020/RPT/020 RPT DS 431 01 2014 sorafenib C
16 _C17.8 2014.04.07.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/020/REK/RP 96 2014 sorafenib.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/020/SRP/U 11 166 140328 stanowisko 108 soraf
enib_C16_C17.8 chem _niest.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/225/0RP/U 34 570 140922 opinia 287 sorafen b
off label.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/093/RPT/OT.434.14.2016 Nexavar GIST.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/093/ORP/U 15 178 20160516 opinia 138 Nexav
ar_off label.pdf

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/RTP/19.03.28 0t.4321.12.2019 sorafenib gist off label Ib.p
df

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/u_15 135 190415 o 106 sorafenibum off label cykl.p
df

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexavar-epar-product-information pl.pdf
(dostep 20.12.2019)
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12. Zalaczniki

12.1 Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 12.12.2019 r.)

0T.422.112.2019

Lp. Kwerenda Wynik

#37 "Search (((((""regorafenib"" [Supplementary Concept]) OR regorafen b[Title/Abstract]) OR 167
regorafenibum[Title/Abstract]) OR Stivarga[Title/Abstract])) AND ((((((((C(((((((((((""Gastrointestinal Stromal
Tumors"[Mesh]) OR Gastrointestinal Stromal Tumor([Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Tumors[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Tumor*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Tumour(Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Tumours[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Tumour*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Neoplasm[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Neoplasms[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Cancer[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Cancers|Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Cancer*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Carcinoma[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Carcinomas[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Carcinoma*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal
Stromal Sarcoma[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Sarcomas[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal
Stromal Sarcoma*[Title/Abstract]) OR GIST[Title/Abstract])"

#36 "Search ((((((((((((((((((("Gastrointestinal Stromal Tumors"'[Mesh]) OR Gastrointestinal Stromal 11254
Tumor[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Tumors[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Tumor*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Tumour[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Tumours[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Tumour*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Neoplasm[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Neoplasms|[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Neoplasm*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Cancer[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Cancers[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Cancer*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal
Carcinoma[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Carcinomas|[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal
Stromal Carcinoma*[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Sarcoma[Title/Abstract]) OR Gastrointestinal
Stromal Sarcomas][Title/Abstract]) OR Gastrointestinal Stromal Sarcoma*[Title/Abstract]) OR
GIST[Title/Abstract]"

#35 | "Search GIST" 8409

#34 "Search Gastrointestinal Stromal Sarcoma*" 13

#33 "Search Gastrointestinal Stromal Sarcomas" 1553

#32 "Search Gastrointestinal Stromal Sarcoma" 9138

#30 "Search Gastrointestinal Stromal Carcinoma*" 0

#29 "Search Gastrointestinal Stromal Carcinomas” 1406

#28 "Search Gastrointestinal Stromal Carcinoma" 1307

#27 "Search Gastrointestinal Stromal Cancer*" 9

#26 "Search Gastrointestinal Stromal Cancers" 8942

#25 "Search Gastrointestinal Stromal Cancer" 9478

#24 "Search Gastrointestinal Stromal Neoplasm™" 6

#23 "Search Gastrointestinal Stromal Neoplasms" 9850

#22 "Search Gastrointestinal Stromal Neoplasm" 9203

#21 "Search Gastrointestinal Stromal Tumour*" 1355

#20 "Search Gastrointestinal Stromal Tumours" 9414

#19 "Search Gastrointestinal Stromal Tumour" 9406

#18 "Search Gastrointestinal Stromal Tumor*" 9348

#17 "Search Gastrointestinal Stromal Tumors" 8929

#16 "Search Gastrointestinal Stromal Tumor" 10047

#14 "Search ""Gastrointestinal Stromal Tumors""[Mesh]" 6078

#12 "Search (((""regorafen b™" [Supplementary Concept]) OR regorafenib[Title/Abstract]) OR 990
regorafenibum[Title/Abstract]) OR Stivarga[Title/Abstract]"

#11 "Search regorafenibum" 1

#10 "Search Stivarga" 990

#9 "Search regorafenib” 989

#7 "Search ""regorafen b"™" [Supplementary Concept]" 422

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 12.12.2019 r.)

Lp. Kwerenda Wynik

1 exp regorafenib/ 3293

2 regorafen b.ab,kw,ti. 2025

3 regorafen bum.ab,kw,ti. 0

4 Stivarga.ab,kwi,ti. 43

5 1or2or3or4 3424

6 exp gastrointestinal stromal tumor/ 16259

7 "Gastrointestinal Stromal Tumor*".ab,kw,ti. 10822

8 "Gastrointestinal Stromal Tumour*".ab,kw,ti. 1949

9 "Gastrointestinal Stromal Cancer*".ab,kw;ti. 13

10 "Gastrointestinal Stromal Carcinoma*".ab,kw,ti. 1
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11 "Gastrointestinal Stromal Neoplasm*".ab,kw,ti. 9
12 "Gastrointestinal Stromal Sarcoma*".ab,kw,ti. 18
13 GIST.ab,kw,ti. 11224
14 6or7or8or9or10or11ori12or13 20764
15 5and 14 643
16 limit 15 to (human and english language) 601
17 limit 16 to (article or article in press) 202
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 12.12.2019 r.)
Lp. Kwerenda Wynik
#1 (regorafenib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 438
#2 (Stivarga):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#3 #1 or #2 438
#4 MeSH descriptor: [Gastrointestinal Stromal Tumors] explode all trees 131
#5 (gastrointestinal stromal tumors):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 490
#6 (gastrointestinal stromal tumor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 490
#7 (gastrointestinal stromal tumor*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 471
#8 (gastrointestinal stromal tumours):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 490
#9 (gastrointestinal stromal tumour):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 490
#10 (gastrointestinal stromal tumour*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 99
#11 (gastrointestinal stromal cancers):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 239
#12 (gastrointestinal stromal cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 239
#13 (gastrointestinal stromal cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 239
#14 (gastrointestinal stromal carcinomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70
#15 (gastrointestinal stromal carcinoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70
#16 (gastrointestinal stromal carcinoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72
#17 (gastrointestinal stromal neoplasms):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 134
#18 (gastrointestinal stromal neoplasm):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 134
#19 (gastrointestinal stromal neoplasm®*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 134
#20 (gastrointestinal stromal sarcomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#21 (gastrointestinal stromal sarcoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#22 (gastrointestinal stromal sarcoma®*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 88
#23 (GIST):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 497
#24 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 676
or #21 or #22 or #23
#25 #3 and #24 (Word variations have been searched) 71

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 26/26



