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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg,
we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22)
u pacjenta po procedurze transplantacji watroby, 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 refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze S$rodkéw
publicznych leku Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane & 40 mg, we wskazaniu:
rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji watroby,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego lavarone 2019, dotyczgcego populacji
zgodne] ze zleceniem (N=28), wskazujg na mediane przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS) od momentu rozpoczecia terapii REG wynoszgcg 12,9 miesigca. Mimo iz progresja
nastgpita u wiekszosci pacjentéw w badaniu, to przezycie po progresji (ang. post-progression
survival, PPS) u pacjentow leczonych REG wyniosto 8,8 mies. Skumulowane
prawdopodobienstwo osiggniecia 1- lub 2-letniego przezycia wyniosto odpowiednio: 55%
i 37%.

Pod uwage wzieto réwniez fakt, ze ww. badanie byto ukierunkowane na ocene
bezpieczenstwa. Jednakze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym,
dla ktérego Europejska Agencja Lekow uznata, ze korzysci z terapii regorafenibem przewazajg
nad ryzykiem jego stosowania. Zatem relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 45/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 28 kwietnia 2020 r.

Ponadto podkreslenia wymaga fakt, ze dla wnioskowanej populacji nie ma alternatywnego
leczenia zuwagi na brak mozliwosci zastosowania niwolumabu, pembrolizumabu oraz
kabozantynibu, co wynika z informacji uzupetniajgcych do zlecenia Ministra Zdrowia.

Prezes Agencji majgc na uwadze niezaspokojong potrzebe medyczng tej szczegdlnej grupy
pacjentéw (osoby po przeszczepieniu watroby, ktére byly leczone sorafenibem) uznaje
przedstawione dowody za wystarczajgce do rekomendowania finansowania w trybie RDTL
regorafenibu we wnioskowanej populacji.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkow publicznych leku Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane & 40 mg,
we wskazaniu: rak watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji
watroby, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu okreslono stan kliniczny populacji docelowej
(przebyty przeszczep watroby z powodu marskosci watroby o etiologii HCV, z rakiem HCC watroby
wiasnej; stan po operacji usuniecia wznowy z innych lokalizacji anatomicznych (nadnercze, sledziona,
przepona), stan sprawnosci wedfug Eastern Cooperative Oncology Group wynoszacy 0) oraz
dotychczasowe leczenie (sorafenib).

W ramach uzupetnienia informacji do przedmiotowego zlecenia materiatach wskazano,
iz we wnioskowanej populacji ,zastosowanie alternatywnych technologii medycznych w postaci
immunoterapii niwolumabem lub pembrolizumabem w ramach Il linii leczenia obcigZzone jest okoto 80%
ryzykiem odrzucenia przeszczepu. Ponadto ze wzgledu na gorsze wyniki czasow przezycia oraz wiekszy
profil toksycznosci, u pacjenta nie jest wskazane zastosowanie kabozantynibu”.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor ztosliwy watroby,
wywodzacy sie z hepatocytéw, czyli wtasciwych komdrek watrobowych. Uwaza sig, ze czynnikiem
etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role moga réwniez
odgrywacd inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym takie, jak Srodki chemiczne i palenie
tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to prawdopodobnie marskosé watroby z innych przyczyn,
wrodzone choroby metaboliczne i cukrzyca.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), szdstym
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztos$liwym (5,7% zachorowan) i trzecig
najczestsza przyczyng zgonu z powodu nowotworéow (>1 min zgondéw rocznie) na Swiecie.
Zachorowalnos¢ jest okoto 3-krotnie wieksza wsrdd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000
mezczyzn/rok). W 2012 r. szacowany wskaznik zapadalnosci na HCC w Europie wynosit odpowiednio
10,0 u mezczyzn i 3,3 u kobiet na 100 000, natomiast szacowany wskaznik Smiertelnosci wynosit
odpowiednio 9,1 i 3,3 na 100 000 mezczyzn i kobiet.

5-letnia przezywalno$¢ po resekcji watroby wynosi okoto 25%, a po przeszczepie okoto 80%
(przy zachowaniu kryteriow mediolanskich — obecnos¢ jednej zmiany do 5 cm lub 3 zmian do 3 cm).
Odsetek nawrotéw HCC w przeszczepionej watrobie oraz pozawatrobowych jest niski, pod warunkiem
przestrzegania kryteridow kwalifikacji do transplantacji. W Polsce 5-letnie przezycie catej grupy chorych
z HCC po transplantacji watroby wynosi 68%.

Alternatywne technologie medyczne
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Odnalezione wytyczne nie precyzujg postepowania klinicznego we wskazaniu okreslonym zleceniem
MZ.

Zgodnie z zapisami ustawy o Swiadczeniach, tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
wymaga wyczerpania u danego Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Majac na uwadze powyzsze, jak réwniez odnalezione wytyczne kliniczne oraz informacje uzupetniajace
do zlecenia dyskwalifikujgce zastosowanie niwolumabu, pembrolizumabu oraz kabozantynibu, mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Stivarga, lek jest wskazany w monoterapii
do leczenia dorostych pacjentéw:

e 7 przerzutowym rakiem jelita grubego, uprzednio leczonych lub u ktdérych nie rozwaza sie
zastosowania innych  dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie, leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF lub anty-EGFR;

e 7z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego, u ktdrych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem
i sunitynibem;

ez rakiem watrobowokomdrkowym, ktérzy wczesniej byli leczeni sorafenibem.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym (ostatnia z wymienionych
pozycji).

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

Do analizy klinicznej wtaczono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne lavarone 2019, oceniajgce
bezpieczenstwo i skutecznos¢ regorafenibu dodanego do najlepszej terapii wspomagajacej
(ang. best supportive care, BSC) stosowanego jako Il linia leczenia u pacjentéw z HCC i progresj3
choroby po sorafenibie (SOR), ktérzy przeszli procedure transplantacji watroby. Liczba pacjentéw
uczestniczaca w badaniu wynosita 28. Mediana okresu obserwacji od rozpoczecia terapii REG
do ostatniej wizyty lub zgonu wynosita 8,9 mies. (zakres: 1,5-24,0), a mediana czasu leczenia REG
6,5 mies. (zakres: 0,1-23,1). Badanie zostato ocenione na 7/8 pkt w skali NICE (punkt odjeto ze wzgledu
na brak informacji, ze pacjenci byli wigczani kolejno).

Skutecznos¢
Wyniki badania lavarone 2019 wskazujg, ze w analizowanym okresie obserwaciji:
e zmarta potowa pacjentdw (14 osdb), a gtdwng przyczyng zgondw byta progresja guza;

e mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) od momentu rozpoczecia terapii REG
wynosita 12,9 (95% Cl: 6,7; 19,1) mies., natomiast skumulowane prawdopodobieristwo
osiggniecia 1- lub 2-letniego OS wyniosto odpowiednio: 55% i 37%;

e mediana OS od przeprowadzenia przeszczepu watroby wynosita 99,5 (95% Cl: 86,9; 112,2)
mies.;
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e mediana OS od nawrotu HCC wynosita 38,8 (95% Cl: 19,5; 56,5) mies.;
e przezycie po progresji (ang. post-progression survival, PPS) u pacjentdw leczonych REG
wyniosto 8,8 (95% Cl: 5,2; 12,4) mies.
Bezpieczeristwo
Wyniki dot. bezpieczenstwa przedstawione w publikacji lavarone 2019 wskazujg, ze:

e wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (ang. adverse
events, AE);

e do najczesciej raportowanych AE nalezaty: zmeczenie - 75% pacjentéw, utrata masy ciata -
54% pacjentéw oraz reakcje dermatologiczne - 50% pacjentéw;

e ciezkie AE (stopien ciezkosci = 3.) stwierdzono u 43% pacjentow;

e u 4 pacjentow stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ enzyméw watrobowych w osoczu,
natomiast u 5 osdéb, pomimo identycznego dawkowania lekdw immunosupresyjnych
jak w okresie leczenia SOR, zaobserwowano wzrost stezenia lekdw immunosupresyjnych
w osoczu w pierwszych 15 dniach terapii REG;

e nie raportowano odrzucenia przeszczepu;

e ogodlnie terapie REG przerwato 20 pacjentow (71%), w tym 18 (64%) z powodu progresji guza
a 2 (7%) z powodu ciezkich AE;

e progresje guza stwierdzono u 24 pacjentéw (86%)

o sposréd nich, 9 os6b zakonczyto terapie REG w ciggu 8 dni od radiologicznie
potwierdzonej progresji, a 15 pacjentéw kontynuowato leczenie przez kolejne
1,8 mies. (95% CI: 0,1; 3,6);

o progresja choroby podczas leczenia REG obejmowata: wzrost istniejacych zmian
wewngatrzwatrobowych - 3 (12,5%) pacjentéw, wzrost istniejagcych zmian
pozawatrobowych - 9 (37,5%) pacjentéw, nowe zmiany wewnatrzwatrobowe —
4 (16,7%) pacjentdw oraz nowe zmiany pozawgatrobowe - 8 (33,3%) pacjentéw.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Stivarga, ogdlny profil bezpieczeristwa regorafenibu opiera sie na danych pochodzgcych
z badan obejmujacych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego oraz pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym.

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane u pacjentdw stosujgcych produkt leczniczy Stivarga to: ciezkie
uszkodzenia watroby, krwotok, perforacja przewodu pokarmowego i zakazenia.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (= 30%) leku Stivarga nalezg: bol, zespét reka-
stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci spozywanych
pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency —
EMA; Food and Drug Administration — FDA) nie odnaleziono innych komunikatow dot. ocenianej
technologii medycznej niz te juz uwzglednione w ChPL (ostatnia aktualizacja ChPL: 15.10.2019 r.).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Stivarga. Europejska Agencja Lekdow (EMA) na etapie rejestracji ocenita relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania w odniesieniu do szerszego wskazania (rak watrobowokomaérkowy u pacjentéw,



Opinia nr 45/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 28 kwietnia 2020 r.

ktérzy wczesniej byli leczeni sorafenibem) jako pozytywna na podstawie wynikdw badania
rejestracyjnego RESORCE. Wydtuzenie przezycia catkowitego, poprawe w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby oraz czasu do progresji uznano za istotne i korzystne klinicznie oraz mogace
przewazy¢ znaczng toksycznos$é zwigzang z leczeniem. W badaniu RESORCE nie uczestniczyli jednak
pacjenci po przeszczepieniu watroby (przebyta procedura przeszczepienia stanowita kryterium
wykluczenia z udziatu w badaniu).

Ograniczenia analizy
Wsrod ograniczen wynikow analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujace kwestie:

e Liczba dostepnych dowodéw naukowych jest mata — do przegladu dla ocenianej technologii
wiaczono 1 badanie (lavarone 2019). Liczebnos¢ populacji w badaniu jest mata, co w potaczeniu
z matg liczba dostepnych dowoddéw utrudnia uogdlnianie wnioskdw co do wynikéw mozliwych
do uzyskania w polskiej praktyce klinicznej.

e |avarone 2019 to publikacjg opisujgca wyniki jednoramiennego badania retrospektywnego, tym
samym nie jest mozliwa ocena relatywnej skutecznosci i bezpieczedstwa regorafenibu
w poréwnaniu do najlepszej opieki wspomagajgcej / braku aktywnego leczenia.

e Badanie lavarone 2019 charakteryzuje sie umiarkowang/niska wiarygodnoscig metodologiczng
zgodnie z hierarchig dowoddéw naukowych. Wyniki i wnioski ptyngce z doniesiei naukowych
tego typu nalezy traktowad z ostroznoscia.

e W badaniu lavarone 2019 nie oceniano jakosci zycia, stanowigcej istotny klinicznie punkt
koncowy, zas poznanie wynikéw w tym zakresie bytyby wartosciowe z uwagi na stan kliniczny
populacji docelowej dla ocenianej technologii (choroba nowotworowa, stan po przeszczepie)
i mozliwe dziatania niepozgdane zwigzane z intensywnym leczeniem.

e Badanie lavarone 2019 byto ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa (pierwszorzedowy punkt
koncowy) terapii regorafenibem w populacji pacjentéw z HCC po przeszczepie watroby
i leczeniu sorafenibem, co ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania co do skutecznosci terapii.

e Jedno z kryteriéw wtaczenia do badania lavarone 2019 wskazywato na pacjentéw dobrze
tolerujacych (zgodnie z kryteriami okreslonymi w badaniu RESORCE — badanie rejestracyjne
leku Stivarga) terapie SOR. Majac na uwadze, ze gtéwne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z regorafenibem sg podobne do zdarzen zwigzanych z sorafenibem, rodzi to ryzyko, ze badanie
prezentuje wyniki korzystniejsze dla REG pod wzgledem efektywnosci niz w przypadku braku
takiej selekcji. Natomiast zlecenie MZ wskazuje jedynie na progresje po SOR, nie precyzuje za$
tolerancji na wczesniejsze leczenie.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku, w zwigzku
z czym przedstawiono wytacznie koszty zwigzane ze stosowaniem regorafenibu.

Oszacowania kosztu 3-miesiecznej / rocznej terapii (czterokrotnos$é¢ kosztu 3-miesiecznego)
regorafenibem jednego pacjenta zgodnie zdanymi ze zlecenia MZ wynosi - PLN /
PLN brutto.

Ograniczenia

Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistg ceng leku. Produkt leczniczy Stivarga nie znajduje sie
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na aktualnym wykazie lekédw refundowanych (Obwieszczenie MZ z dn. 18.02.2020 r.), wobec czego nie
ma mozliwosci pordwnania kosztéw z wniosku do danych ogdlnodostepnych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W zwigzku z brakiem danych epidemiologicznych dla populacji polskiej i brakiem opinii eksperckich
odstgpiono od szacowania wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku z finansowaniem ocenianej
technologii medyczne;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne nastepujgcych instytucji:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii — PTG 2015,
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2018,
e European Association for the Study of Liver - EASL 2018.

W zadnej z rekomendacji nie odnaleziono zalecern odnoszacych sie bezposrednio do populacji
docelowej przedmiotowego wniosku (rak watrobokomérkowy, stan po przeszczepie watroby oraz
po terapii farmakologicznej sorafenibem).

Zalecenia odnoszace sie posrednio do populacji docelowej znajdowaty sie jedynie w rekomendacji
klinicznej ESMO 2018, gdzie wskazano, ze pacjenci, u ktérych zastosowano metody leczenia
radykalnego, a u ktérych nastgpit nawrdt choroby, sg kandydatami do zastosowania terapi leczniczej.

Na podstawie tresci rekomendacji nie mozna okresli¢ terapii leczniczych mozliwych do zastosowania
u pacjenta po przeszczepieniu watroby i niepowodzeniu terapii raka watrobowokomodrkowego
za pomocg sorafenibu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.936.2020.2.AK), doprecyzowanego pismem z dnia 22.04.2020r. (znak: PLD.4530.936.2020.3.AK),
odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane & 40 mg, we wskazaniu: rak watrobowokomarkowy (ICD-
10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji watroby, 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 $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784, z péin. zm.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 93/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantacji watroby oraz raportu
nr OT.422.38.2020 ,,Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy (ICD-10: C22) u pacjenta
po procedurze transplantacji watroby” Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/



