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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Bayer AG).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer AG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (Bayer AG).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
alfa-fetoproteina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
klasyfikacja barcelonska (ang. Barcelona Clinic Liver Cancer)
najlepsze leczenie wspamagajgce (ang. best supportive care)

skala stosowana do okreslenia rokowania w schorzeniach prowadzacych do niewydolnosci
watroby (gtéwnie w marskos$ci watroby) oraz koniecznosci przeszczepienia watroby

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

European Association for the Study of Liver

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja ds. Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

wariant widknisto-blaszkowy raka watrobowokomaérkowego (ang. fibrolamellar carcinoma)
rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

przeszczepienie watroby (ang. liver transplantation)
rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow w grupie / badaniu

liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

stanowisko Rady Przejrzystosci

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie po progresji (ang. postprogression survival)
Periodic Safety Update Single Assessment

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych
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REG regorafenib
REK rekomendacja Prezesa Agencji
SOR sorafenib

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z2019r.,

VEBIIE L & poz. 1373 z p6zn. zm.)

TK tomografia komputerowa

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

VEGF czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpieh 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze s$rodkoéw publicznych produktu
leczniczego 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
lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoéty dotyczace populaciji doceloweyj:
pacjent po przeszczepie watroby z powodu marskosci watroby o etiologii HCV, z rakiem watrobowokomaorkowym
(HCC) watroby wtasnej, stan po operacji usuniecia wznowy w obrebie nadnercza, Sledziony oraz przepony,
dotychczasowe leczenie: sorafenib, stan ECOG 0.

W dniu 21.04.2020 r. zlecono Agencji przyspieszenie realizacji zlecenia.

Ponadto, pismem z dnia 22.04.2020 r., znak PLD.4530.936.2020.3.AK, przekazano informacje uzupetniajgca
do zlecenia MZ, przekazang przez wnioskodawce. Wskazano w niej, iz ,zastosowanie alternatywnych technologii
medycznych w postaci immunoterapii niwolumabem lub pembrolizumabem w ramach Il linii leczenia obcigzone
jest okoto 80% ryzykiem odrzucenia przeszczepu. Ponadto ze wzgledu na gorsze wyniki czaséw przezycia oraz
wiekszy profil toksycznosci, u pacjenta nie jest wskazane zastosowanie kabozantynibu.”

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w szerszym wskazaniu niz wnioskowane:
rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22.0) w ramach RDTL. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomarkowy (HCC) to nowotwor ztosliwy watroby, wywodzgcy sie z hepatocytéw, czyli wtasciwych
komodrek watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B lub C. Pewng role mogg réwniez odgrywac inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwérczym: srodki
chemiczne (aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe $rodki anaboliczne, alkohol) i palenie
tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marsko$¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby
metaboliczne (niedobdr as-antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria pdzna skérna) i cukrzyca.

Klasyczna posta¢é HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko; wiekszos¢ przypadkéw bez marskosci
watroby to tzw. wariant witdknisto-blaszkowy HCC, rozwijajgcy sie gtéwnie u mtodych ludzi (w wieku 20-30 lat),
bez zwigzku z zakazeniem wirusami hepatotropowymi; nie towarzyszy mu zwiekszone stezenie AFP w surowicy.
Ta postac stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Przeszczepienie watroby stanowi radykalng metode leczenia chorych z rozpoznaniem HCC w marskiej watrobie
— usuwa nowotwor i réwnoczesnie leczy marskos¢ watroby.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), szdstym pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig najczestsza przyczyna
zgonu z powodu nowotwordw (>1 min zgondw rocznie) na swiecie. Zachorowalnos¢ jest ~3-krotnie wieksza wsréd
mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000 mezczyzn/rok). W réznych krajach Swiata wystepuje z rozng
czestoscig, w Europie w 2012r. szacowany wskaznik zapadalnosci na HCC wynosit odpowiednio
10,0 u mezczyzn i 3,3 u kobiet na 100 000, natomiast szacowany wskaznik $miertelnosci wynosit odpowiednio
9,11 3,3 na 100 000 mezczyzn i kobiet.

5-letnia przezywalnos¢ po resekcji watroby wynosi ~25%, a po przeszczepie ~80% (przy zachowaniu kryteriow
mediolanskich — obecnos¢ jednej zmiany do 5 cm Ilub 3 zmian do 3 cm). Odsetek nawrotow HCC
w przeszczepionej watrobie oraz pozawgtrobowych jest niski, pod warunkiem przestrzegania kryteriow kwalifikaciji
do transplantacji. W Polsce 5-letnie przezycia catej grupy chorych z HCC po transplantacji watroby wyniosty 68%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ze wzgledu na krétki termin realizacji zlecenia, odstgpiono od wystepowania o opinie do ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano na podstawie raportu AOTMIT nr: OT.422.11.2017,
w ktérym oceniano zastosowanie preparatu Stivarga u pacjenta z rakiem watrobowokomorkowym. W raporcie
tym ekspert kliniczny (prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej)
wskazat, ze regorafenib w przypadku pacjentéw z rakiem wagtrobowokomoérkowym zapobiega przedwczesnemu
zgonowi oraz poprawia jakos¢ zycia chorych bez istotnego wptywu na jego dtugosc.
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Jako skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia ekspert wymienit: przedwczesny zgon, niezdolnosc
do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie
jakosci zycia.

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jedno retrospektywne, obserwacyjne badanie lavarone
2019, do ktérego wigczano pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym, ktérzy przeszli procedure transplantacji
watroby i u ktérych stwierdzono progresje choroby po terapii sorafenibem. Do badania wtgczono 28 pacjentéw,
mediana okresu obserwacji od rozpoczecia terapii REG do ostatniej wizyty lub zgonu wynosita 8,9 mies.
(zakres: 1,5-24,0).

W ww. okresie obserwacji zmarta potowa pacjentéw (14 osdéb), gtdwng przyczyng zgondw byta progresja guza.
Sposrdd zyjacych pacjentéow (n=14, 50%), 8 osob nadal stosowato terapie REG, natomiast u 6 oséb zastosowano
jedynie BSC.

Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 12,9 mies. od momentu rozpoczecia terapii REG. Natomiast
skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia 1- lub 2-letniego OS wyniosto odpowiednio: 55% i 37%.
Przezycie po progresji (PPS) u pacjentéw leczonych REG wyniosto 8,8 mies.

Podczas terapii REG (mediana: 6,3 mies.) wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego (AE). Do najczesciej raportowanych AE nalezaty: zmeczenie (75% pacjentow), utrata masy ciata
(54%) oraz reakcje dermatologiczne (50%). Ciezkie AE (stopnia = 3.) stwierdzono u 43% pacjentéw.

U 4 pacjentéw stwierdzono zwiekszong aktywnos$¢ enzyméw watrobowych w osoczu, natomiast u 5 oséb,
zaobserwowano wzrost stezenia lekéw immunosupresyjnych w osoczu w pierwszych 15 dniach terapii REG.

Nie raportowano odrzucenia przeszczepu.

Progresje guza stwierdzono u 24 pacjentéw (86%). Sposrdd nich, 9 osdb zakonczyto terapie REG w ciggu 8 dni
od radiologicznie potwierdzonej progresji, a 15 pacjentéw kontynuowato leczenie przez kolejne 1,8 mies. (95%
Cl: 01; 3,6).

Ogdlnie terapie REG przerwato 20 pacjentéw.

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan poréwnujgcych oceniang technologie medyczng
Z jakimikolwiek komparatorami. Ponadto, liczba dostepnych doniesien naukowych (jedno badanie) oceniajgcych
wnioskowang technologie oraz liczebnosé¢ populacji we witaczonym do przegladu badaniu lavarone 2019
jest bardzo mata.

Zgodnie z ChPL Stivarga, do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (= 30%) leku Stivarga naleza:
bdl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci spozywanych
pokarmdw, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie (rak watrobowokomérkowy u pacjentéw po procedurze transplantacji watroby,
ktérzy wczesniej byli leczeni sorafenibem) jest wskazaniem wezszym niz zarejestrowane leku Stivarga.
Tym samym dla ocenianego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Natomiast,
EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skuteczno$¢ regorafenibu we wskazaniu rejestracyjnym
(rak watrobowokomorkowy u pacjentow, kiorzy wczesniej byli leczeni sorafenibem) — uznano, ze relacja korzysci
do ryzyka jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: polskie z 2015 r. (PTG 2015) oraz dwie ogdlnoeuropejskie
z2018r. (ESMO 2018 i EASL 2018). W zadnej z rekomendacji nie odnaleziono zalecen odnoszacych
sie bezposrednio do populacji docelowej przedmiotowego wniosku (rak  wagtrobowokomorkowy,
stan po przeszczepie watroby oraz po terapii farmakologicznej sorafenibem). Zalecenia odnoszace sie posrednio
do populacji docelowej znajdowaly sie jedynie w rekomendacji klinicznej ESMO 2018.

Pacjenci, u ktorych zastosowano metody leczenia radykalnego, a u ktérych nastgpit nawr6t choroby,
sg kandydatami do zastosowania innych terapii leczniczych (w wytycznych nie wskazano zadnych mozliwych
do zastosowania schematow).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
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kliniczne oraz informacje uzupetniajgca do zlecenia MZ mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii wynosi: || N JJEEl PLN brutto
(ﬂ PLN netto).

Produkt leczniczy Stivarga nie znajduje sie na aktualnym wykazie lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ
z dn. 18.02.2020 r.).

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu.

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

Krétki termin _ zlecenia _uniemozliwit _wystgpienie z prosbg o opinie _do ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentéw w Polsce, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL.

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u jednego pacjenta
przez okres terapii obejmujacy 3 cykle wyniesie: |l PLN brutto. W przypadku wydania przez Ministra
Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego
leczenia.

Powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace
rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 17.04.2020 r., znak PLD.4530.936.2020.2.AK (data wplywu do Agencji 17.04.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane & 40 mg, we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy (ICD-10: C22)
u pacjenta po procedurze transplantacji watroby, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczgce populaciji docelowej:

e pacjent po przeszczepie watroby z powodu marskosci watroby o etiologii HCV, z rakiem
watrobowokomaorkowym (HCC) watroby wiasne;j,

e stan po operacji usuniecia wznowy w obrebie nadnercza, $ledziony oraz przepony,
e dotychczasowe leczenie: sorafenib,
e stan ECOG 0.

W dniu 21.04.2020 r. zlecono Agenciji przyspieszenie realizacji zlecenia.

Ponadto, pismem z dnia 22.04.2020 r., znak PLD.4530.936.2020.3.AK, przekazano informacje uzupetniajaca
do zlecenia MZ. Wskazano w niej, iz ,zastosowanie alternatywnych technologii medycznych w postaci
immunoterapii niwolumabem lub pembrolizumabem w ramach Il linii leczenia obcigzone jest okoto 80% ryzykiem
odrzucenia przeszczepu. Ponadto ze wzgledu na gorsze wyniki czasOw przezycia oraz wigkszy profil
toksycznosci, u pacjenta nie jest wskazane zastosowanie kabozantynibu.”

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18.02.2020 r. produkt leczniczy Stivarga (regorafenib) nie jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych.

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w szerszym wskazaniu niz analizowane:
rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22.0) w ramach RDTL. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne (REK 12/2017, ORP 387/2017).

21. Problem zdrowotny

Definicja

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwér ziosliwy watroby, wywodzacy
sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komoérek watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role moga réwniez odgrywac inne czynniki
o0 udowodnionym dziataniu rakotwoérczym: srodki chemiczne (aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne,
androgenowe $rodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosc¢

watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne (niedobdr a1 —antytrypsyny, hemochromatoza,
porfiria pdzna skérna) i cukrzyca.

W marskiej watrobie HCC rozwija sie etapowo — od guzkéw regeneracyjnych i hiperplastycznych (o $rednicy
~1 mm), poprzez guzki dysplastyczne (3-15 mm) do zmian nowotworowych (przy $rednicy guza <1 cm ryzyko,
ze doszio do rozwoju HCC, wynosi 10-50%). HCC cechuje szczegdlna sklonnos¢ do tworzenia ognisk
satelitarnych.

Klasyczna posta¢ HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko; wiekszos¢ przypadkow bez marskosci
watroby to tzw. wariant wtoknisto-blaszkowy HCC (ang. fibrolamellar carcinoma — FLC), rozwijajgcy sie gtéwnie
u miodych ludzi (w wieku 20-30 lat), bez zwigzku z zakazeniem wirusami hepatotropowymi; nie towarzyszy
mu zwiekszone stezenie AFP w surowicy. Ta postac stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Zaawansowanie HCC mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barcelonskiej (tabela ponizej).
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Tabela 1. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) chorych na raka watrobowokomérkowego (HCC) wraz
z ocenianymi parametrami [Komorowski 2013]

Rak watrobowokomoérkowy Stopien i definicja wediug BCLC

ECOG PS 0, Child-Pugh A 0 guz < 2 cm, rak in situ

A guz > 2 cm $rednicy lub < 3 guzéw < 3 cm $rednicy, ECOG PS 0

ECOG PS 0-2, Child-Pugh A-B B wiele guzéw bez objawdw i bez cech naciekania, ECOG PS 0

C guzy powodujgce objawy, ECOG PS 1-2, naciekanie zyly wrotnej lub jej rozgatezien,
przerzuty pozawatrobowe (N1, M1)

ECOG PS > 2, Child-Pugh C D guzy powodujace znaczne objawy ECOG PS 3-4

ECOG PS - stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

Przeszczepienie watroby stanowi radykalng metode leczenia chorych z rozpoznaniem HCC w marskiej watrobie
— usuwa nowotwor i rbwnoczesnie leczy marsko$é watroby.

Epidemiologia

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-90%), szostym
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig najczestszg
przyczyng zgonu z powodu nowotwordw (>1 min zgondéw rocznie) na Swiecie. Zachorowalnos$¢ jest ~3-krotnie
wieksza ws$rdd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000 mezczyzn/rok). W réznych krajach $wiata wystepuje
z rézng czestoscig, w Europie, w 2012 r. szacowany wskaznik zapadalno$ci na HCC wynosit odpowiednio
10,0 u mezczyzn i 3,3 u kobiet na 100 000, natomiast szacowany wskaznik $miertelnosci wynosit odpowiednio
9,11 3,3 na 100 000 mezczyzn i kobiet.

Rokowanie

5-letnia przezywalnos$¢ po resekcji watroby wynosi ~25%, a po przeszczepie ~80%. Odsetek nawrotow HCC
W przeszczepionej watrobie oraz pozawagtrobowych jest niski, pod warunkiem przestrzegania kryteriéw kwalifikac;ji
do transplantacji. Spetnienie kryteriow tak zwanych mediolanskich (obecnosé¢ pojedynczego guza o $rednicy
<5cm lub = 3 guzdw o $rednicy < 4,5 cm, lub pojedynczego guza o srednicy < 6,5 cm albo suma $rednic
wszystkich guzéw < 8 cm) umozliwia uzyskanie 5-letniego przezycia u 72-75% chorych. Jesli wskazanie
do transplantacji stanowi HCC o $rednicy 5—-6 cm bez naciekania naczyn, 60—65% chorych zyje przynajmniej
5 lat. W Polsce 5-letnie przezycia catej grupy chorych z HCC po transplantacji watroby wyniosty 68%.

Wedtug Prof. M. Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Rokowanie chorych
na zaawansowanego raka watrobowokomérkowego z niepowodzeniem leczenia sorafenibem poddawanych
jedynie objawowemu postepowaniu jest zte (przezycie — okoto 7-8 miesiecy)”.

Zrodta: KRN, Szczeklik 2017, Raport AOTMIT nr: OT.422.11.2017, PTOK 2015

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ze wzgledu na kroétki termin realizacji zlecenia, odstgpiono od wystepowania o opinie do ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano na podstawie raportu AOTMIT nr: OT.422.11.2017 Stivarga,
w ktéorym oceniano zastosowanie preparatu Stivarga u pacjenta z rakiem watrobowokomorkowym
po niepowodzeniu terapii sorafenibem.

W raporcie AOTMIT nr: OT.422.11.2017 Stivarga, ekspert kliniczny (prof. dr hab. n. med. M. Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat, ze regorafenib w przypadku pacjentéow z rakiem
watrobowokomaorkowym zapobiega przedwczesnemu zgonowi oraz poprawia jakos¢ zycia chorych bez istotnego
wptywu na jego dtugosé.

Natomiast jako skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia ekspert wymienit: przedwczesny zgon, niezdolno$¢
do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie
jakosci zycia.
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Stivarga]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie a 84 tabletki, kod EAN:
05908229302026

Whnioskowane wskazanie

rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22) u pacjenta po procedurze transplantaciji watroby

Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Stivarga jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw:

e 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;

e z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego,
u ktérych doszto do progres;ji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem;

o z rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular carcinoma, HCC), ktérzy wczesniej byli
leczeni sorafenibem.

Whnioskowane dawkowanie

160 mg / dobe (4 tabletki & 40 mg) przyjmowane raz na dobe przez 3 tygodnie, po ktérych nastepuje
1 tydzien bez przyjmowania leku

Droga podania

doustnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 cykle leczenia

Zarejestrowanie wskazanie (rak watrobowokomaorkowy, u pacjentéw, ktorzy wczesniej byli leczeni sorafenibem)
obejmuje wnioskowane wskazanie.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenc;ji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania regorafenibu u pacjentéw z rakiem
watrobowokomoérkowym po niepowodzeniu leczenia sorafenibem, u ktérych zastosowano procedure
transplantacji watroby, wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.04.2020 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

dorosli pacjenci z rakiem watrobowokomérkowym,
Populacja (P) po procedurze transplantacji watroby, u ktérych
zastosowano terapie sorafenibem

Interwencja (1) regorafenib (REG) Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtaczenia

Komparator (C) dowolny

Punkty kohcowe (O) | dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne

z lub bez metaanalizy), Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtaczenia, w tym:

Rodzaj badania (S) o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, « prace pogladowe,

o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji, o przeglady niesystematyczne

» prospektywne badania obserwacyjne,
o badania retrospektywne,
o serie i opisy przypadkéw.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia, w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci
abstraktéw/posteréw konferencyjnych,

* publkacje dostgpne w petnym tekscie, e badania opublkowane jedynie w postaci

e publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim protokotdbw z badan (opisujgce wytgcznie
metodyke badania),

Inne

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato trzech analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono jedno retrospektywne, obserwacyjne badanie lavarone
2019, do ktérego wigczano pacjentow z rakiem watrobowokomadrkowym, ktérzy przeszli procedure transplantacii
watroby i u ktérych stwierdzono progresje choroby po terapii sorafenibem.

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke wigczonego do niniejszego opracowania badania.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

lavarone 2019

Zrédia finansowania:
Institutu de Salud Carlos
Ill, Grant/Award Number:
PI114/00962, PI15/00145
and P118/0358;
Generalitat de
Catalunya, Grant/Award
Number: CERCA
Programme;

Spanish Health Ministry,
Grant/Award ~ Number:
Plan Estratégico
Nacional contra la
Hepatitis C; Secretaria
d'Universitats i Recerca

del Departament
d’Economia i
Coneixement,

Grant/Award ~ Number:

2017_SGR_1753

Retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe
(14  osrodkéw), miedzynarodowe (Europa,
Argentyna) badanie oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo regorafenibu stosowanego jako
Il linia leczenia u pacjentéw 2z rakiem
watrobowokomérkowym (HCC) i progresja
choroby po sorafen bie (SOR), ktérzy przeszli
procedure transplantacji watroby (ang. liver
transplantation, LT).

o Okres obserwacji:

- mediana okresu obserwacji od rozpoczecia
terapii REG do ostatniej wizyty lub zgonu:
8,9 mies. (zakres: 1,5-24,0)

- mediana czasu leczenia REG: 6,5 mies.
(zakres: 0,1-23,1)*

- pacjenci wigczani miedzy majem 2015r.
a czerwcem 2018 r.

¢ Interwencja:

- regorafenib (REG): stosowany zgodnie
z lokalnymi uregulowaniami (w niektérych
krajach: off-label), w dawce 160 mg/d
(4 tabletki @ 40 mg) doustnie, przez pierwsze
3 tygodnie 4 tygodniowego cyklu, zgodnie ze
wskazaniami producenta. Dawka mogta by¢

modyfkowana  (max dawka  wynosita
160 mg/d).
Wszyscy pacjenci trzymywali najlepsze

leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care, BSC)

Podawanie REG i dostosowywanie dawki,
leczenie immunosupresyjne, follow-up oraz
ocena guza przeprowadzane byly zgodnie
z wewnetrznymi protokotami kazdego
z o$rodkow.

Mediana czasu od LT do rozpoczecia terapii
REG wynosita 3,9 lat (zakres: 1,1-18,5),
mediana okresu stosowania SOR wynosita
11,3 mies. (zakres: 0,7-76,4), mediana czasu
od progresji HCC w trakcje terapii SOR
do rozpoczecia terapii REG wynosita 3,6 mies.
(zakres: 0,2-66,6), a mediana czasu
od przerwania leczenia SOR do rozpoczecia
terapii REG wynosita: 14 dni (zakres: 1-591).

Kryteria wigczenia:
o dorosli

pacjenci
z nawrotem HCC
po przebytym
przeszczepieniu watroby,

nawrét choroby po terapii
sorafenibem,
potwierdzony poprzez
oceng patologiczng i/lub
radiologiczng,

pacjenci dobrze tolerujacy
(zgodnie  z  kryteriami
okreslonymi w badaniu
RESORCE") terapie SOR
(w przypadku nawrotu
marskosci watroby, ocena
wg klasyfikacji Child-Pugh
A)

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze

e przerwanie terapii

leczenie
systemowe w kierunku
HCC,

SOR
z powodu toksycznosci

Liczba pacjentow: 28

Pierwszorzedowy:
o profil bezpieczenstwa

Pozostate:

o interakcje miedzy
REG z lekami
immunosupresyjnymi,

e skutecznos$c¢
(OS, PPS),

e przyczyny przerwania
leczenia REG,

e zgon.

* 5 (18%) pacjentow otrzymywato REG przez < 3 mies., 7 (25%) miedzy > 3 a < 6 mies., 12 (43%) miedzy > 6 a < 12 mies. oraz 4 pacjentow

przez > 12 mies.

Ograniczenia badan i analizy:

e Glownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan poréwnujgcych oceniang technologie
medyczng z jakimikolwiek komparatorami (w tym placebo czy BSC). Wigczone do przegladu badanie
lavarone 2019 jest retrospektywnym, obserwacyjnym badaniem jednoramiennym, jego wynikéw nie
zestawiono z Zadng grupg kontrolng. Wyniki i wnioski ptyngce z niniejszego przegladu nalezy traktowaé

z ostroznoscig;

¢ Jedyne odnalezione badanie zostato oceniona na 7/8 pkt w skali NICE (punkt odjeto ze wzgledu na brak
informacji, ze pacjenci byli wigczani kolejno);

e Liczba dostepnych doniesien naukowych (jedno badanie) oceniajacych wnioskowang technologie
oraz liczebnosc¢ populacji we witgczonym do przeglgdu badaniu lavarone 2019 jest bardzo mata;

! Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione badanie randomizowane, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych poréwnujace REG wzgledem placebo w populacji pacjentow z HCC, z potwierdzong marskoscig watroby.
W badaniu tym, wczesniejszy przeszczep watroby stanowit kryterium wykluczajgce z udziatu w badaniu.
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e W badaniu wilgczonym do niniejszego opracowania pierwszorzedowym punktem koncowym
byto bezpieczenstwo stosowania REG, a nie punkty korncowe dotyczgce skutecznosci terapii REG;

e W badaniu lavarone 2019 nie oceniano jakosci zycia;

o Jedno z kryteriow wigczenia do badania lavarone 2019 wskazywato na pacjentéw dobrze tolerujgcych
(zgodnie z kryteriami okreslonymi w badaniu RESORCE - badanie rejestracyjne leku Stivarga) terapie
SOR. Majagc na uwadze, ze gtdbwne zdarzenia niepozgdane zwigzane z regorafenibem sg podobne
do zdarzeh 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 zas tolerancji na wczesniejsze leczenie.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Lavarone 2019
Skutecznos¢

W okresie obserwacji (mediana 8,9 mies.) zmarta potowa pacjentéw (14 osob), gtdbwng przyczyng zgonow
byta progresja guza. Sposréd zyjgcych pacjentéw (n=14, 50%), 8 oséb nadal stosowato terapie REG, natomiast
u 6 0s6b zastosowano jedynie BSC.

Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 12,9 mies. od momentu rozpoczecia terapii REG. Natomiast
skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia 1- lub 2-letniego OS wyniosto odpowiednio: 55% i 37%.
Przezycie po progresji (PPS) u pacjentéow leczonych REG wyniosto 8,8 mies.

Szczegoty przedstawiono w tabeli oraz na rycinach ponizej.

Tabela 5. Analiza skutecznosci, okres obserwacji: mediana 8,9 mies. (zakres: 1,5-24,0) (lavarone 2019)

Punkt koncowy Wyniki
Zgon, n/N 14/28 (50%)
OS od momentu rozpoczecia terapii REG, mediana [mies.] 12,9 (95% Cl: 6,7; 19,1)
0S od nawrotu HCC, mediana [mies.] 38,8 (95% Cl: 19,5; 56,5)
Skumulowane prawdopodobienstwo rocznego OS od momentu rozpoczecia 55% (95% CI: 35%; 75%)
terapii REG
Skumulowane prawdopodobienstwo 2-letniego OS od momentu rozpoczecia 37% (95% CI: 59%:; 15%)
terapii REG
PPS, mies. 8,8 (95% Cl: 5,2; 12,4)
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Ryc. 1. Wykres Kaplana-Meiera — przezycie catkowite (OS) od momentu rozpoczecia terapii REG (lavarone 2019)

Uwzgledniajgc cate leczenie sekwencyjne, czyli zaréwno okres leczenia SOR, jak i okres leczenia REG, mediana
OS wyniosta 38,4 miesigca (95% CI: 18,5, 58,4).

Ryc. 2. Wykres Kaplan-Maier — przezycie catkowite (OS) od poczatku terapii SOR, uwzgledniajgce oba schematy
leczenia: SOR i REG (lavarone 2019)

W czasie leczenia REG u 12 pacjentow stwierdzono wzrost istniejgcych zmian, a u 12 pacjentéw rozwoj nowych
zmian. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Progresja choroby podczas leczenia REG (lavarone 2019)

, Liczba pacjentéw [n] Czas do wystapienia progresji, mies.
Punkt koficowy N=24 [mediana (zakres)]
Wzrost istniejgcych zmian wewnatrzwatrobowych 3 (12,5%) 5,54 (4,59-17,06)
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Punkt koficowy Liczba P::ii"téw [n] Czas do v{v;ztdqlgl::l(i apkr;ir)?sji, mies.
Wzrost istniejgcych zmian pozawatrobowych 9 (37,5%) 3,73 (1,12-5,41)
Nowe zmiany wewnatrzwatrobowe 4(16,7%) 3,63 (2,61-4,72)
Nowe zmiany pozawatrobowe 8 (33,3%) 4,09 (0,10-8,68)

Bezpieczenstwo

Podczas terapii REG (mediana: 6,3 mies.) wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgadanego (AE). Sposrdd najczesciej raportowanych AE zmeczenie stwierdzono u 75% pacjentéw, u 54%
utrate masy ciata oraz u 50% pacjentéw reakcje dermatologiczne. Ciezkie AE (stopien ciezkosci = 3.) stwierdzono
u 43% pacjentow.

U 4 pacjentéw stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ enzymdéw watrobowych w osoczu, natomiast u 5 oséb, pomimo
identycznego dawkowania lekéw immunosupresyjnych jak w okresie leczenia SOR, zaobserwowano wzrost
stezenia lekdw immunosupresyjnych w osoczu w pierwszych 15 dniach terapii REG.

Nie raportowano odrzucenia przeszczepu.

Progresje guza stwierdzono u 24 pacjentéw (86%). Sposrod nich, 9 osob zakonczyto terapie REG w ciggu 8 dni
od radiologicznie potwierdzonej progresji, a 15 pacjentdow kontynuowato leczenie przez kolejne 1,8 mies.
(95% CI: 01; 3,6).

Ogdlnie terapie REG przerwato 20 pacjentow.

Szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 7. Zdarzenia niepozadane, ktére moga by¢ zwigzane z terapia REG, wystepujace u 2 5% pacjentéow
(lavarone 2019)

Liczba pacjentow [n] o
Punkt koncowy N=28 kor’lcczav:ec;%v[vriztdqizlne: Idan?;‘znali(t:les)]
ogétem AE stopnia 2 3.
AE ogdtem 28 (100%) 12 (43%) bd
Zmeczenie 21 (75%) 7 (25%) 15 (1-379)
Utrata masy ciata 15 (54%) 2(7%) 55 (2-402)
Reakcje dermatologiczne 14 (50%) 5 (18%) 25 (1-130)
Biegunka 12 (43%) 2(7%) 14 (1-154)
Nudnosci / wymioty 10 (36%) 2 (7%) 49 (3-196)
Nadci$nienie tetnicze 6 (21%) 1(4%) 14 (4-24)
Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych 4 (14%) - -
Redukcja dawki z powodu AE 8 19 (68%) - -
Progresja guza 24 (86%) - -
ogdtem 20 (71%) - _
tF;rriiri\iNanie z powodu progresji guza 18 (64%) - -
Z powodu ciezkich AE 2(7%") - -

* Obliczenia wiasne analitykéw Agenciji
A Weczesne dermatologiczne AE wymagajace zmniejszenia dawki REG w pierwszych 60 dniach leczenia u 12 (43%) pacjentow.

B Redukcja dawki REG nastgpita w wyniku: reakcji dermatologicznych (n=8), zmeczenia (n=4), utraty masy ciata (n=3), zapalenia ptuc (n=2),
biegunki (n=1), toksycznosci dla watroby (n=1).
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Rzadziej raportowanymi AE byly: wzrost poziomu enzymoéw watrobowych (u 4 pacjentéw), zapalenie ptuc
(u 2 pacjentéw) oraz u pojedynczych osob: proteinuria, krwawienie z przerzutéw do mézgu, zapalenie jelit,
bezgtos, bdl gtowy.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

W zwigzku z przyspieszeniem terminu realizacji zlecenia, odstgpiono do wystepowania z prosbg o opinie
do ekspertéw klinicznych.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Stivarga, ogdlny profil bezpieczenstwa regorafenibu opiera sie na danych pochodzacych z badan
obejmujgcych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego oraz pacjentow z rakiem watrobowokomaorkowym.

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

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych (= 30%) leku Stivarga naleza: bol, zespdt reka-stopa,
ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilodci spozywanych pokarmoéw,
nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Tabela 8. Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (21/10) zgtaszane u pacjentéw otrzymujacych regorafenib

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenie (zgtaszano przypadki $miertelne)
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego matoptytkowos¢, niedokrwistosé
Zaburzenia metabolizmu odzywiania zmniejszenie apetytu i przyjmowania pokarmow
Zaburzenia naczyniowe krwotok (zgtaszano przypadki $miertelne), nadci$nienie tetnicze
Z_abu_rzen?a_ ] 'uk’{adq oddechowego,  klatki dysfonia
piersiowej i $rédpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit biegunka, zapalenie jamy ustnej, wymioty, nudnosci
Zaburzenia watroby i drég zotciowych hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

zespdt reka-stopa (erytrodyzestezja dtoniowo=podeszwowa wedtug terminologii
MedDRA), wysypka

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ostabienie/zmeczenie, bol, goraczka, zapalenie bton $luzowych

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Badania diagnostyczne utrata masy ciata

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Dnia 22.04.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie na stronach URPL, EMA i FDA w celu
odnalezienia dodatkowych komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania regorafenibu. Nie odnaleziono
nowszych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania regorafenibu niz te uwzglednione w ChPL2
(ostatnia aktualizacja ChPL: 15.10.2019 r.).

2 Na podstawie informacji EMA (PSUSA 2018, EMEA/H/C/PSUSA/00010133/201709) ostatnia zmiana dotyczyta dodania
do dziatan niepozgdanych leku Stivarga neuropatii obwodowej (w badaniach klinicznych zgtaszanej czesto, tj. u =1/100
do <1/10 pacjentéw).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie (rak watrobowokomérkowy u pacjentdw po procedurze transplantacji watroby,
ktorzy wczesniej byli leczeni sorafenibem) jest wskazaniem wezszym niz zarejestrowane wskazanie leku Stivarga
(patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania). Tym samym dla ocenianego wskazania EMA nie przeprowadzita
oceny relacji korzysci do ryzyka.

Natomiast, ponizej przedstawiono oceniong przez EMA na etapie rejestracji relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania w odniesieniu do szerszego wskazania (rak watrobowokomérkowy u pacjentéw, ktorzy
wczesniej byli leczeni sorafenibem).

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznos¢ regorafenibu we wskazaniu rejestracyjnym —
uznano, ze relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna. Wyniki badania rejestracyjnego (RESORCE), tj. wydtuzenie
przezycia catkowitego o 2,8 miesiecy, poprawa w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu
do progresji uwaza sie za istotne i korzystne klinicznie oraz mogace przewazy¢ znaczng toksycznos¢ zwigzang
z leczeniem. [EPAR 2017]

Krétki termin  zlecenia uniemozliwit wystgpienie z prosbg o opinie do ekspertdw klinicznych.
W zwigzku z tym nie byto mozliwosci opracowania relacji korzysci do ryzyka stosowania leku Stivarga ocenianej
przez ekspertéw klinicznych w Polsce.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniach 22.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktdérego celem
byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.orq)
e ogolnoeuropejskie: European Association for the Study of Liver (www.easl.eu/);

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej,
z zastosowaniem stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim: rak watrobokomérkowy,
zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus, hepatocellular carcinoma,
european/international/world, guideline/recommendation/management/consensus..

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: polskie z 2015 r. (PTG 2015) oraz dwie ogdlnoeuropejskie
22018 r. (ESMO 2018 i EASL 2018). W Zzadnej z rekomendacji nie odnaleziono zaleceh odnoszgcych
sie bezposrednio do populacji docelowej przedmiotowego wniosku (rak watrobokomaoérkowy, stan po przeszczepie
watroby oraz po terapii farmakologicznej sorafenibem). Zalecenia odnoszace sie posrednio do populacji
docelowej znajdowaty sie jedynie w rekomendacji klinicznej ESMO 2018 i zostaly one przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W okresie follow-up po zastosowaniu leczenia radykalnego nalezy: w ciggu 1. roku, co 3 miesigce, a nastepnie
co 6 miesiecy, przeprowadzaé badanie tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (MRI),
w celu oceny kliniczna dekompensacji watroby oraz wczesnego nawrotu choroby. [sita rekomendacji l1l; jakosé
dowodéw Al

Pacjenci, u ktérych zastosowano metody leczenia radykalnego, a u ktérych nastgpit nawrét choroby,
sg kandydatami do zastosowania innych terapii leczniczych. [sita rekomendacji brak; jako$¢ dowodéw brak]

Poziom dowodoéw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci

ESMO 2018 metodyka (niskie ryzyko potencjalnych btedéw) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan

randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania randomizowane Ilub duze badania
(wytyczne randomizowane z ryzykiem bfedu (o nizszej jakosci metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan
ogolnoeuropejskie) z przedstawiong heterogenicznoscig; Ill — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe
retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw; opinie

eksperckie.

Stopiern  rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig
(silna rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skuteczno$ci z ograniczong kliniczng
korzyscig (generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna
korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci
lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczgce
skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane).

Ze wzgledu na krotki termin realizacji zlecenia, odstgpiono od wystepowania o opinie do ekspertéw klinicznych.

W wytycznych ESMO 2018 wskazano, iz pacjenci, u ktorych zastosowano metody leczenia radykalnego,
a u ktorych nastgpit nawrot choroby, sg kandydatami do zastosowania innych terapii leczniczych. Na podstawie
tredSci rekomendacji nie mozna okresli¢ terapii leczniczych mozliwych do zastosowania u pacjenta
po przeszczepieniu watroby i niepowodzeniu terapii raka watrobowokomaérkowego za pomocg sorafenibu.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Dodatkowo w dotgczonych do przedmiotowego zleceniach materiatach wskazano, iz ,zgodnie z informacjg
uzupetniajgcg przekazang przez wnioskodawce, zastosowanie alternatywnych technologii medycznych w postaci
immunoterapii niwolumabem lub pembrolizumabem w ramach Il linii leczenia obcigzone jest okoto 80% ryzykiem
odrzucenia przeszczepu. Ponadto ze wzgledu na gorsze wyniki czaséw przezycia oraz wiekszy profil
toksycznosci, u pacjenta nie jest wskazane zastosowanie kabozantynibu”.
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Biorgc pod uwage ww. informacje oraz odnalezione wytyczne kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne na podstawie zlecenia MZ koszty ocenianej technologii lekowe;j.

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano warto$¢ netto trzech cykli terapii regorafenibem (3 opakowania
po 84 tabletki). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,160 mg / dobe (4 tabletki & 40 mg) raz na dobe przez
3 tygodnie / 1 tydzien przerwy”.

Rak watrobowokomoérkowy, u pacjentéw, ktoérzy wczesniej byli leczeni sorafenibem jest wskazaniem
zarejestrowanym, a dawkowanie we wniosku odpowiada dawkowaniu zalecanemu w ChPL3.

Whioskowana ilos¢ opakowan pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku
dawkowania w ciggu trzech cykli leczenia.

Produkt leczniczy Stivarga nie znajduje sie na aktualnym wykazie lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ
z dn. 18.02.2020 r.).

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Stivarga (regorafenib)

Gl e 2] Koszt 3 cykli terapii
Zrédta danych za opakowanie jednostkowe .
(1 cykl leczenia) [PLN] ermheriuny P
whniosek dotgczony do zlecenia MZ I R <to)/ I (brutto)

A podana we wniosku warto$é netto terapii + VAT (8%)

Wedtlug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii wynosi: || Bl PLN brutto

(I PN netto).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢c rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku. We wniosku do zlecenia MZ nie podano
zrédta ceny produktu leczniczego Stivarga.

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu. Odnalezione rekomendacje oraz informacje przekazane przez MZ (pismo z dn.
22.04.2020 r.) wskazuja, ze na rozwazanym etapie leczenia brak jest aktywnych komparatoréw dla regorafenibu.

3 Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie, po ktérych
nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku. Ten 4-tygodniowy okres jest nazywany cyklem leczenia.” [ChPL Stivargal]
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Krétki termin zlecenia uniemozliwit wystgpienie z prosbg o opinie do ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow w Polsce, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia
na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale
6 niniejszego opracowania.

Tabela 11. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 3 cykli terapii w populacji docelowej na 1 pacjenta [PLN]

whiosek dotgczony do zlecenia MZ [ ]

Na podstawie danych ze zlecenia MZ koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u jednego pacjenta przez okres terapii obejmujacy 3 cykle wyniesie: i PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, m.in. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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ztosliwych. Aktualizacja na dzien 2.12.2015r.
(http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_04_ Nowotwory_ukladu_pokarmow
ego_20151202.pdf, data dostepu: 23.04.2020 r.)

Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22.0) Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Opinia nr 12/2017 z dnia 29 listopada 2017 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkoéw publicznych leku Stivarga, regorafenib, tabletki
powlekane a 40 mg we wskazaniu rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych 2017, Medycyna Praktyczna, 2017

23/26



Stivarga (regorafenib)

9. Zalaczniki

9.1.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 20.04.2020 r.)

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.38.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search  (((((((Hepatic[Title/Abstract])) OR (("Liver"[Mesh]) OR liver*[Title/Abstract]))) AND
((Transplantatio*[Title/Abstract]) OR Grafti*[Title/Abstract]))) OR "Liver Transplantation"[Mesh])) AND
((((((Hepatom*[Title/Abstract]) OR ((((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR

#32 neoplasm*[Title/Abstract])) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND 23
(((Hepatocellu*[Title/Abstract]) OR liver*[Title/Abstract]) OR "Liver"[Mesh])))) OR "Carcinoma,
Hepatocellular"[Mesh])) AND (("regorafenib" [Supplementary Concept]) OR
(((((regorafenib[Title/Abstract]) OR Stivarga[Title/Abstract]) OR BAY 73-4506[Title/Abstract]) OR
BAY73-4506[Title/Abstract]) OR BAY-73-4506[Title/Abstract])))

Search (((((Hepatom*[Title/Abstract]) OR ((((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract])) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND

#31 (((Hepatocellu*[Title/Abstract]) OR liver*[Title/Abstract]) OR "Liver"[Mesh])))) OR "Carcinoma, 344
Hepatocellular"[Mesh])) AND (("regorafenib" [Supplementary Concept]) OR
(((((regorafenib[Title/Abstract]) OR Stivarga[Title/Abstract]) OR BAY 73-4506[Title/Abstract]) OR
BAY73-4506[Title/Abstract]) OR BAY-73-4506[Title/Abstract]))

#30 Search  (((((Hepatic[Title/Abstract]) OR  (("Liver"[Mesh]) OR liver*[Title/Abstract]))) AND 86563
((Transplantatio*[Title/Abstract]) OR Grafti*[Title/Abstract]))) OR "Liver Transplantation"[Mesh]

#8 Search  (((Hepatic[Title/Abstract]) OR  (("Liver"[Mesh]) OR liver*[Title/Abstract]))) AND 72288
((Transplantatio*[Title/Abstract]) OR Grafti*[Title/Abstract])

#29 Search "Liver Transplantation"[Mesh] 55753

#27 Search (Transplantatio*[Title/Abstract]) OR Grafti*[Title/Abstract] 425903

#25 Search (Hepatic[Title/Abstract]) OR (("Liver"[Mesh]) OR liver*[Title/Abstract]) 1052134

#24 Search Hepatic[Title/Abstract] 293729

#22 Search ("Liver"[Mesh]) OR liver*[Title/Abstract] 965366

#21 Search ("regorafenib" [Supplementary Concept]) OR (((((regorafenib[Title/Abstract]) OR 1084
Stivarga[Title/Abstract]) OR BAY 73-4506(Title/Abstract]) OR BAY73-4506[Title/Abstract]) OR BAY-73-
4506[Title/Abstract])

#20 Search ((((regorafen b[Title/Abstract]) OR Stivarga[Title/Abstract]) OR BAY 73-4506[Title/Abstract]) 1045
OR BAY73-4506[Title/Abstract]) OR BAY-73-4506[Title/Abstract]

#19 Search "regorafenib” [Supplementary Concept] 469

#17 Search (((Hepatom*[Title/Abstract]) OR ((((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR 298874
neoplasm*[Title/Abstract])) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND
(((Hepatocellu*[Title/Abstract]) OR liver*[Title/Abstract]) OR "Liver"[Mesh])))) OR "Carcinoma,
Hepatocellular"[Mesh]

#16 Search (Hepatom*[Title/Abstract]) OR ((((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR 291441
neoplasm*[Title/Abstract])) OR carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND
(((Hepatocellu*[Title/Abstract]) OR liver*[Title/Abstract]) OR "Liver"[Mesh]))

#15 Search Hepatom*[Title/Abstract] 36700

#14 Search (((((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR 267165
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh])) AND (((Hepatocellu*[Title/Abstract]) OR
liver*[Title/Abstract]) OR "Liver"[Mesh])

#13 Search (((((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR 4135143
carcinoma*[Title/Abstract])) OR "Neoplasms"[Mesh]

#10 Search (((cancer*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR 2966382
carcinoma*[Title/Abstract]

#12 Search "Neoplasms"[Mesh] 3308726

#9 Search ((Hepatocellu*[Title/Abstract]) OR liver*[Title/Abstract]) OR "Liver"[Mesh] 1005932

#8 Search Hepatocellu*[Title/Abstract] 103180

#7 Search liver*[Title/Abstract] 827987

#6 Search "Liver"[Mesh] 439151

#3 Search "Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] 83208

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 20.04.2020 r.)

0T.422.38.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp liver cell carcinoma/ 143169
2 exp liver/ 390058
3 "liver*".ab,kw,ti. 910962
4 "hepatocellu*".ab,kwi,ti. 144311
5 "hepati*".ab,kw,ti. 582259
6 3or4orb 1225947
7 20r6 1274245
8 exp malignant neoplasm/ 3077705
9 "tumor*".ab,kwiti. 1767919
10 "cancer*".ab,kwi,ti. 2387391
11 "carcinoma*".ab,kwi,ti. 780254
12 "neoplasm*".ab,kwi,ti. 240551
13 9or10o0r11or12 3596699
14 8or13 4336274
15 7 and 14 373914
16 1or15 390455
17 exp regorafenib/ 3631
18 regorafenib.ab,kwi,ti. 2252
19 Stivarga.ab,kw,ti. 44
20 BAY 73-4506.ab,kw,ti. 54
21 BAY73-4506.ab,kw,ti. 0
22 18 or 19 or 20 or 21 2260
23 17 or 22 3774
24 exp liver transplantation/ 112481
25 2or3or5 1237075
26 exp transplantation/ 952417
27 "Transplantatio*".ab,kwi,ti. 493386
28 "Graf*".ab,kwiti. 406274
29 27 or 28 761396
30 26 or 29 1127017
31 25 and 30 157677
32 24 or 31 167069
33 16 and 23 1156
34 32 and 33 102
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 20.04.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 1680

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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0T.422.38.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#2 MeSH descriptor: [Liver] explode all trees 3110
#3 (liver*):ti,ab,kw OR (Hepatocellu*):ti,ab,kw OR (hepati*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 68345
#4 #2 OR #3 68358
#5 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 76583
#6 (cancer®):ti,ab,kw OR (tumor*):ti,ab,kw OR (neoplasm*):ti,ab,kw OR (carcinoma*):ti,ab,kw (Word 195829
variations have been searched)

#7 #5 OR #6 205289
#8 #4 AND #7 17593
#9 (Hepatom*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 409
#10 #9 OR #8 OR #1 17896
#11 (regorafenib):ti,ab,kw OR (Stivarga):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 446
#12 #10 AND #11 127
#13 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees 1192
#14 (Transplantatio*):ti,ab,kw OR (Graft*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47749
#15 #14 AND #4 5779
#16 #15 OR #13 5779
#17 | #12 AND #16 1
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