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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bayer AG
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bayer AG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 p6zn. zm.)
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer AG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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doksorubicyna w potaczeniu z dekarbazyng (schemat chemioterapii).
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

najlepsza opieka wspomagajgca

Committee for Medicinal Products for Human Use

rak kolorektalny (rak jelita grubego, cze$¢ dystalna)

przezycie specyficzne dla nowotworu

wskaznik kontroli choroby

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

guz podscieliskowy przewodu pokarmowego

rak watrobowokomorkowy

zespot reka-stopa

receptor czynnika biatek macierzystych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
tomografia komputerowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

opinia Rady Przejrzystosci

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
postepujgca choroba

receptor A czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego
przezycie wolne od progresji choroby

czesciowa odpowiedz na leczenie
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PRES zespot tylnej odwracalnej encefalopatii
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RCT randomizowane badanie kliniczne

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych
RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RSS instrument dzielenia ryzyka

SD stabilna choroba

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,

el e poz. 1373 z pézn. zm.)

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej
Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
o swiadczeniach $rodkow publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.09.2020, znak PLD.4530.2047.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 09.09.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

. Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg,

we wskazaniu: GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10 C17) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej:

+ zastosowane wczesniej terapie u pacjenta: imatynib (03.2017 — 03.2019), sunitynib (04.2019 —
11.2019), sorafenib (12.2019 — 05.2020).

W zwigzku z czym zdecydowano, ze niniejsze opracowanie zostanie przygotowane dla dalszych linii leczenia
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego, po uprzednim zastosowaniu w nastepujgcych po sobie
liniach leczenia, stwierdzonej progresji i/lub nietolerancji leczenia imatynibem, sunitynibem, sorafenibem.

Produkt leczniczy Stivarga byt oceniany dwukrotnie w Agencji w zblizonych wskazaniach (GIST jelita kretego
u pacjenta po niepowodzeniu leczenia imatynibem, sunitynibem i sorafenibem oraz GIST dwunastnicy po
niepowodzeniu leczenia imatynibem, sunitynibem i sorafenibem). Zarbwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes
Agencji wydali pozytywne opinie dla tych wnioskéw w sprawie finansowania analizowanej technologii w ramach
procedury RDTL.

Regorafenib byt réwniez oceniany w 2015 roku pod katem ewentualnego wtgczenia w Program Lekowy: ,Leczenie
nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”, gdzie
woweczas byto i obecnie jest refundowane stosowanie imatynibu, sunitynibu i sorafenibu jako odpowiednio I, 11 Il
linia leczenia farmakologicznego pacjentéw z GIST. Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agenciji wydali negatywne
opinie na temat zasadnosci refundacji produktu leczniczego Stivarga w ramach ww. programu lekowego.

Problem zdrowotny

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors — GIST) sg najczestszymi
nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursorow
komodrek "rozrusznikowych" Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit). Czynnikiem inicjujgcym
proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach KIT, kodujgcych btonowe receptory lub receptor.
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor a — PDGFRA). Nadekspresja
wymienionych receptoréw, bedgca nastepstwem tej mutaciji, jest wysoce swoista dla GIST.

GIST sg rzadkim typem nowotworéw, stanowigcym od 1% do 2% nowotworéw przewodu pokarmowego ogétem.
Szacunkowo w Polsce zapadalnos¢ roczna wynosi okoto 200-300 osdb, obecnie w Rejestrze Klinicznym GIST
odnotowano ponad 1 500 pacjentow.

Odsetek przezy¢ piecioletnich w zaleznosci od wielkosci zmiany, lokalizacji oraz indeksu mitotycznego wynosi
35—-65%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowisk: dr n. med. Wiestawa Bal, Konsultanta Wojew6dzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz
dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych
w raporcie Stivarga (regorafenib) we wskazaniu GIST dwunastnicy (ICD10: C17) (nr OT.422.57.2020), skutkiem
nastepstw stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono jedng publikacje tugowska 2017, bedaca opisem przypadku 62-letnigj
pacjentki z rozpoznaniem GIST, zlokalizowanym w $cianie zotgdka, ze wzgledu na charakterystyke zmian w typie
GIST, tresc¢ zlecenia MZ dotyczacego GIST jelita czczego - czesci jelita cienkiego oraz schematy postepowania
terapeutycznego, zdecydowano o przedstawieniu powyzszego dowodu w raporcie.
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U pacjentki zastosowano uprzednio leczenie obejmujgce wykorzystanie imatynibu, sunitynibu oraz sorafenibu.
Po pierwszym kursie leczenia regorafenibem zaobserwowano znaczaca poprawe kliniczng. Leczenie
regorafenibem kontynuowano przez 10 miesiecy, do momentu stwierdzenia progresji choroby w badaniach
obrazowych. Uzyskano poczatkowo czesciowg odpowiedz na leczenie, a nastepnie stabilizacje choroby.

W odniesieniu do wynikow badania rejestracyjnego dla produktu Stivarga, opisanych w publikacji Demetri 2013
(w grupie regorafenibu osiggnieto mediane PFS wynoszaca 4,8 miesigca oraz odsetki PR: 4,5%, SD: 71,4%),
wyniki uzyskane przez pacjenta bedgcego przedmiotem opisu przypadku Lugowska 2017 sg korzystne i wskazujg
na skutecznos¢ zastosowanej interwencji.

Gléwnym obserwowanym dziataniem niepozgdanym byt ,zespét reka-stopa” i biegunka w maksymalnym stopniu
nasilenia: 2 wg skali CTC. Efekty uboczne obserwowano najczesciej w trzecim tygodniu terapii.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA uznala, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Stivarga przewyzszajg ryzyko, co do GIST, komitet
CHMP zauwazyt, ze prognoza jest pesymistyczna dla pacjentéw, ktérych choroba nasilita sie pomimo
wczesniejszego leczenia, wykazano, ze u tych pacjentéw lek Stivarga opdznia nasilenie sie choroby.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Stivarga (mogace wystapi¢ u wiecej niz
3 os6b na 10) to bdl, ostabienie, zmeczenie, utrata apetytu i spozywanie mniejszych positkdw, ,zespot reka-stopa”
(wysypka i dretwienie dtoni i podeszew stop), biegunka, zakazenie i nadcisnienie (wysokie cisnienie krwi).

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane to ciezkie uszkodzenie watroby, krwawienie, perforacja w obrebie uktadu
pokarmowego (powstanie otworu w $cianie jelita) oraz zakazenie.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione dokumenty z wytycznymi zalecajg stosowanie regorafenibu wczesniej niz zaproponowano to
u rozpatrywanego pacjenta — w lll linii leczenia po sunitynibie. Wytyczne nie odnoszg zastosowania regorafenibu
po wczesniejszym leczeniu imatynibem, sunitynibem i sorafenibem.

Majac na uwadze informacje dotgczone do wniosku dotyczgce wczesniejszego leczenia u rozpatrywanego
pacjenta oraz zapisy wytycznych klinicznych uznano, ze w ocenianym wskazaniu brak jest technologii
alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Aktualnie na liscie refundacyjnej nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze zawierajgce regorafenib
(Obwieszczenie MZ z dnia 24.08.2020). Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku Stivarga.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii wynosi: || I zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace instrumentéw podziatu ryzyka, kosztéw podania.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

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

Z uwagi na prawdopodobng populacje docelowg jakg stanowig uczestnicy programu lekowego, u ktorych
zastosowano Il kolejne linie leczenia (imatynib, sunitynib, sorafenib) szacunki populacji przeprowadzono
w oparciu o zatgcznik do Uchwaty Nr 6/2020/Ill Rady NFZ z dnia 20 marca 2020 r., zgodnie z ktérym liczba
pacjentéw w trzeciej linii leczenia w 2019 roku wyniosta 72 osoby.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 72 pacjentéw przez 3 cykle terapii wyniesie: || | | | I z! brutto
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.09.2020, znak PLD.4530.2047.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 09.09.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg,

we wskazaniu: GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10: C17) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej:

e zastosowane wczesniej terapie u pacjenta: imatynib (03.2017 — 03.2019), sunitynib (04.2019 — 11.2019),
sorafenib (12.2019 — 05.2020).

W zwigzku z czym zdecydowano, ze niniejsze opracowanie zostanie przygotowane dla dalszych linii leczenia
nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego, po uprzednim zastosowaniu w nastepujgcych po sobie
liniach leczenia, stwierdzonej progresji i/lub nietolerancji leczenia imatynibem, sunitynibem, sorafenibem.

Produkt leczniczy Stivarga byt oceniany dwukrotnie w Agencji (nr BIP 299/2019 oraz 119/2020) w zblizonych
wskazaniach (GIST jelita kretego u pacjenta po niepowodzeniu leczenia imatynibem, sunitynibem i sorafenibem
oraz GIST dwunastnicy po niepowodzeniu leczenia imatynibem, sunitynibem i sorafenibem). Zaréwno Rada
Przejrzystosci (ORP 3/2020; ORP 145/2020) jak i Prezes Agencji (RPA 2/2020; RPA 68/2020) wydali pozytywne
opinie dla tych wnioskow .

Regorafenib byt rowniez oceniany w 2015 roku pod kgtem ewentualnego wigczenia w Program Lekowy ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)", gdzie
wowczas byto i obecnie jest refundowane stosowanie imatynibu, sunitynibu i sorafenibu jako odpowiednio I, I llI
linia leczenia farmakologicznego pacjentéw z GIST. Zgodnie ze stanowiskiem Agencji zawartym w analizie
weryfikacyjnej i podtrzymanym w pdzniejszej dyskusji z wnioskodawca, regorafenib powinien by¢ komparatorem
dla sorafenibu, czyli stanowié Ill, konkurencyjng linie leczenia (AWA 4/2015 Stivarga, Uwagi Stivarga).

Ostatecznie, zarébwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali negatywne stanowisko i rekomendacje na
temat zasadnosci refundacji produktu leczniczego Stivarga w ramach ww. programu lekowego (RPA 19/2015,
SRP 28/2015).

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C49.A3 - nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego, zlokalizowany w jelicie cienkim

Zlecenie MZ — ICD-10: C17 — nowotwor ztosliwy jelita cienkiego, GIST

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors — GIST) sg najczestszymi
nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursorow
komodrek "rozrusznikowych" Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit). Czynnikiem inicjujgcym
proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach KIT, kodujgcych btonowe receptory lub receptor A
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor a — PDGFRA). Nadekspresja
wymienionych receptoréw, bedgca nastepstwem tej mutacji, jest wysoce swoista dla GIST, za$ nadmierna
ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi (CD117)
w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowe;j
i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych.

Zrédfo: PTOK 2019
Epidemiologia

GIST sg rzadkim typem nowotwordw, stanowigcym od 1% do 2% nowotworéw przewodu pokarmowego ogotem.
W publikacji Soreide 2016 autorzy dokonali przeglgdu 29 badan obejmujgcych 13 550 pacjentéw z 19 réznych
krajow z rozpoznaniem GIST w okresie od stycznia 2000 do grudnia 2014. Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres
10-100), przy stosunku mezczyzn do kobiet 1:1. Rozpoznanie GIST u 18% (zakres 5-40%) pacjentéw byto
postawione w przypadkowych sytuacjach. Najczesciej GIST stwierdzono w zotgdku (56%), nastepnie w jelicie
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cienkim (32%), okreznicy i odbytnicy (6%), przetyku (0,7%), a takze w innych lokalizacjach (5,5%). Okoto 10%,
maksymalnie do 30% GIST rozwija sie do stadium nowotworu ztosliwego. Zmiany o morfologii GIST wystepujgce
poza zotgdkiem sg zwigzane z wyzszym potencjatem ztosliwosci. Wzrost egzofityczny (na zewnetrznej scianie
przewodu pokarmowego) obserwuje sie w 79% przypadkdéw, rzadziej obserwowany jest wzrost masy
nowotworowej skierowany do wewnatrz $wiatta przewodu pokarmowego lub mieszany.

Najwyzsze wskazniki zapadalnosci (19-22 przypadki na milion mieszkancéw rocznie) odnotowano w Hongkongu,
Szanghaju, na Tajwanie i w Norwegii. Najnizszg zapadalno$¢ odnotowano w prowincji Shanxi w Chinach:
4,3 przypadki na milion rocznie.

Szacunkowo w Polsce roczna zapadalno$¢ wynosi okoto 200-300 osoéb, obecnie w Rejestrze Klinicznym GIST
odnotowano ponad 1 500 pacjentéw.

Zrédfo: Parab 2019, Rejestr Kliniczny GIST z siedzibg w Klinice Nowotworéw Tkanek Miekkich i Kosci w Centrum Onkologii
w Warszawie

Rokowanie

Odsetek przezy¢ piecioletnich w zaleznosci od wielkosci zmiany, lokalizacji oraz indeksu mitotycznego wynosi
srednio 35-65%. W analizie SEER odsetek trzyletniego przezycia specyficznego dla nowotworu (CSS)
w chorobie bez stwierdzonych przerzutow do narzgdéw odlegtych (MO*) wynosi 92,2%. Z kolei w chorobie
zaawansowanej z przerzutami (M1*) odsetek przezy¢ trzyletnich specyficznych dla nowotworu wynosi 61,9%.

* - zgodnie z klasyfikacjg zaawansowania nowotworu TNM
Zrédfo: Giiller 2015

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowisk dr n. med. Wiestawa Bal, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, oraz
dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych
w raporcie Stivarga (regorafenib) we wskazaniu GIST dwunastnicy (ICD-10 C17) (nr OT.422.57.2020), skutkiem
nastepstw stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek sa: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej
egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Tabela 1 Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

Skutki nastepstw
choroby lub stanu
zdrowia

dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewdédzka
w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do
samodzielnej X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub

X X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Uzasadnienie

Wymieniono objawy zaawansowanej choroby
nowotworowej w tym objawy
zaawansowanego/przerzutowego GIST

O ile nie zostanie [(zastosowane odpowiednie
leczenie) — przypis Agenciji], moze spowodowac jak
wyzej
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2.3. Ocenianatechnologia

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

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

Stivarga (regorafen b), tabletki powlekane, 40 mg, 1 opak. po 84 tabl.

Whnioskowane wskazanie

GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10 C17)

Wskazania zarejestrowane

w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow:

. z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), 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 (ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST), u ktérych doszto do progres;ji
lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem;

e  zrakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular carcinoma, HCC), ktérzy wczesniej byli
leczeni sorafenibem

Whnioskowane dawkowanie

4x40 mg*

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 cykle leczenia, 28 dni na kazdy cykl leczenia

* przez 3 tyg., po ktérych nastepuje 1 tyg. bez przyjmowania leku

Dodatkowe uwagi:

Oceniane wskazanie nie zawiera sie wprost we wskazaniu rejestracyjnym, aczkolwiek jest zbiezne
z zarejestrowanym — regorafenib po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

Whiosek obejmuje pacjentéw poddanych leczeniu zgodnym z obowigzujgcym w Polsce programem lekowym:
.Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48),
wedtug ktdérego po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia imatynibem w | linii, a nastepnie niepowodzeniu lub
nietolerancji leczenia sunitynibem w Il linii, w Il linii leczenia zastosowano sorafenib.

Zgodnie z trescig informacji dotgczonych do zlecenia, wnioskowanym wskazaniem jest regorafenib w IV linii
leczenia pacjenta z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych zastosowania regorafenibu we wskazaniu nowotwor
podscieliskowy jelita cienkiego wykonano przeszukanie bazy informacji medycznej Medline via PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.09.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
GIST
IV linia leczenia, po uprzednim zastosowaniu:

Populacja (P) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

e Imatynibu

e Sunityn bu

e Sorafenibu
Interwencja (1) regorafenib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki

badania pierwotne:
¢ randomizowane badania kliniczne

* badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci | gagania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
Rodzaj badania (S) praktycznej analizy ekonomiczne, badania | fazy, przeglady
o opisy serii przypadkéw niesystematyczne, publikacje pogladowe
e badania wtérne:

e przeglady systematyczne, metaanalizy

« publikacje w petnym tekscie, ¢ publ kacje w postaci abstraktu,

Inne e publkacije w innych jezykach niz wskazane

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wlaczenia

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia,
ze wzgledu na zastosowang definicje populacji w kryteriach wigczenia zakladajgcg zastosowanie w populaciji
badanej Il linii leczenia wnioskowanego wskazania. Z tego wzgledu dodatkowo przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono dowdd naukowy dotyczgcy wnioskowanej populacji w postaci
opisu przypadku — tugowska 2017.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono jedng publikacje tugowska 2017, bedgcg opisem przypadku 62-letnigj
pacjentki z rozpoznaniem GIST, zlokalizowanym w $cianie zotgdka, ze wzgledu na charakterystyke zmian w typie
GIST, tresc¢ zlecenia MZ dotyczacego GIST jelita czczego - czesci jelita cienkiego oraz schematy postepowania
terapeutycznego, zdecydowano o przedstawieniu powyzszego dowodu w raporcie.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja

Kobieta w wieku 62 lat, po przebytej czesciowej
gastrektomii w 2008 roku

tugowska 2017 Woczesniejsze leczenie:
- rodzaj badania: opis przypadku

¢ Imatynib w dawce 400 mg/dobe

- okres obserwacji: 10 miesiecy

Zrodio finansowania: ¢ Imatynib w dawce 800 mg/dobe

brak informacii - interwencja: regorafenib « Sunityn b w dawce 25 mg/dobe

e Sorafenib w dawce 800 mg/dobe

¢ Imatynib w skojarzeniu z chemioterapig ADIC

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wiaczone do przegladu badanie, bedace opisem przypadku nie jest dowodem wysokiej jakosci, nie okreslono
dawki zastosowanej interwencji bedacej przedmiotem oceny, nie podano réwniez parametréw biochemicznych
lub radiologicznych, na podstawie ktérych mozna wnioskowac¢ o skutecznosci zastosowanej terapii.

Wiaczenie regorafenibu u opisywanej pacjentki nastgpito po potwierdzonej progresji choroby i niepowodzeniu
leczenia nastepujgcymi substancjami czynnymi:

+ imatynibem w dawce standardowej (400 mg/dobe) oraz po eskalacji dawki (800 mg/dobe),
*  sunitynibem w dawce zredukowanej ze wzgledu na spodziewang toksycznos$¢ leczenia (25 mg/dobe),
« sorafenibem w dawce standardowej (800 mg/dobe)

* imatynibem w skojarzeniu ze schematem chemioterapii ADIC — antracykliny — doksorubicyna w potgczeniu
ze zwigzkiem alkilujgcym — dekarbazyna.

Pacjentka wyrazita swiadomg zgode na proponowane leczenie regorafenibem, ktére w polskich warunkach
refundacyjnych wymagato wykorzystania prywatnych srodkéw finansowych pacjenta. Po pierwszym kursie
leczenia zaobserwowano znaczgcg poprawe kliniczng (brak wskazania kryteriow diagnostycznych). Pacjent
kontynuowat leczenie regorafenibem przez 10 miesiecy, do momentu stwierdzenia progresji choroby w badaniach
obrazowych. Uzyskujgc poczatkowo czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), a nastepnie stabilizacje choroby
(SD).

Gtéwnym obserwowanym dziataniem niepozgdanym byt ,zespét reka-stopa” i biegunka w maksymalnym stopniu
nasilenia: 2, zgodnie z klasyfikacjg CDC. Efekty uboczne obserwowano najczesciej w trzecim tygodniu terapii.

Stosowanie regorafenibu przerwano z powodu dalszej, klinicznie istotnej progresji choroby, wykrytej w tomografii
komputerowej jamy brzusznej i miednicy wtasciwej.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Stivarga nalezg: zakazenia o nasileniu
skutkujgcym zgonem, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, zmniejszenie apetytu i przyjmowania pokarméw, ciezkie
krwotoki, nadcisnienie tetnicze, dysfonia, biegunka, zapalenie jamy ustnej, wymioty, nudnosci, hiperbilirubinemia,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, ,zespot reka-stopa”, wysypka, ostabienie, bol, gorgczka, zapalenie bion
Sluzowych, utrata masy ciata.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

* W zasadniczym badaniu klinicznym fazy lll, kontrolowanym placebo, pacjenci wczesniej otrzymali leczenie
sorafenibem w leczeniu raka wadrobowokomérkowego HCC. Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie sorafenibem z powodu toksycznosci tej substancji czynnej lub tolerujg
tylko niskg dawke sorafenibu (< 400 mg na dobe). U tych pacjentéw nie ustalono tolerancji na produkt
leczniczy Stivarga.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/24



Stivarga (regorafenib) 0T.422.113.2020

* Zespot reka-stopa (ang. hand-foot skin reaction, HFSR) lub erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa
i wysypka to najcze$ciej obserwowane dermatologiczne dziatania niepozgdane wywotywane przez produkt
leczniczy Stivarga, zespot ten charakteryzuje sie zaczerwienieniem, zgrubieniem, wystepowaniu martwicy
powierzchownej tkanek lub niedoczulicy oraz ziuszczaniem sie skory na dioniach i podeszwach stop
(czasami, incydentalnie wystepuje réwniez na kolanach, fokciach i w innych miejscach).

+ Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania zdarzen
krwotocznych o ciezszym przebiegu, a niektore z nich skutkowaty zgonem.

* U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Stivarga czesto obserwowano nieprawidtowosci wynikow
testbw czynnosciowych watroby (aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej [ALT] i aminotransferazy
asparaginianowej [AST] oraz stezenie bilirubiny). Zgtaszano ciezkie nieprawidlowosci wynikow testow
czynnosciowych watroby (zdarzenia niepozadane stopnia 3 do 4) oraz zaburzenia czynnosci watroby
z objawami klinicznymi (w tym takze ze skutkiem $miertelnym) dotyczace niewielkiego odsetka pacjentow.

+ U pacjentow z zespotem Gilberta moze wystgpi¢ fagodna, posrednia hiperbilirubinemia (dotyczgca bilirubiny
niesprzezonej).

+ Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato sie ze zwigkszong czestoscig wystepowania zakazen,
z ktérych czesc¢ byta Smiertelna.

U pacjentdow leczonych produktem leczniczym Stivarga zgtaszano wystepowanie perforacji i przetok
przewodu pokarmowego (w tym takze ze skutkiem $miertelnym).

» Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania
niedokrwienia i zawatu miesnia sercowego.

» Zgtaszano wystepowanie zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES) w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Stivarga.

+ Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania nadci$nienia
tetniczego moze sprzyjaé¢ tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy.

« Poniewaz produkty lecznicze o wtasciwosciach przeciwangiogennych mogg hamowac lub zaktécaé gojenie
sie ran, u pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca sie tymczasowe przerwanie
leczenia produktem leczniczym Stivarga ze wzgledoéw bezpieczenstwa.

+ Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato sie ze zwiekszong czestoscig wystepowania zaburzen
elektrolitowych (w tym hipofosfatemii, hipokalcemii, hiponatremii i hipokaliemii) i metabolicznych (w tym
zwiekszenie aktywnosci hormonu stymulujgcego tarczyce, lipazy i amylazy).

3.3. Komentarz Agencji

Podstawowym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie odpowiedniej jakosci dowoddéw naukowych
dotyczacych stosowania regorafenibu jako monoterapii w populacji pacjentéw z nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego, u ktérych zastosowano lll linie leczenia nastepujace kolejno po sobie, zaktadajgce
wykorzystanie odpowiednio imatynibu, sunitynibu oraz sorafenibu poza wskazaniami ujetymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, jako I, Il i lll linii leczenia systemowego. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze typowym
postepowaniem zgodnym z miedzynarodowymi wytycznymi jest zastosowanie terapii regorafenibem w Il linii
leczenia, tak jak zostato to ujete we wskazaniach rejestracyjnych tego produktu. Sposéb leczenia jaki zostat
zastosowany we wnioskowanej populacji jest zgodny z obowigzujacym w Polsce refundowanym programem
lekowym.

W wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono publikacje tugowska 2017, bedgcg opisem przypadku,
pacjentki poddanej leczeniu regorafenibem po uprzednim zastosowaniu imatynibu, sunitynibu i sorafenibu.
Jakos$c¢ i sposéb przedstawienia danych w publikacji jest niski, nie zostaty podane kryteria, zgodnie z ktorymi
mozna dokonaé oceny faktycznej odpowiedzi na leczenie pacjenta, tym bardziej jego znaczacej poprawy
klinicznej wskazanej przez autoréw. Nie zawarto wartosci zadnych parametréw biochemicznych i klinicznych
pacjenta. Wynikiem skuteczno$ci praktycznej regorafenibu w IV linii leczenia byto uzyskanie 10-miesiecznego
okresu czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz uzyskanie stanu stabilizacji choroby (SD). W celu oceny
powyzszego wyniku analitycy Agencji postanowili przytoczyé wyniki pochodzgce z badania rejestracyjnego dla
produktu Stivarga, zebrane w publikacji Demetri 2013. Badanie obejmowato pacjentéw, ktérzy zostali
zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej doustnie regorafenib 160 mg na dobe (n=133) lub placebo
(n=66) oraz najlepszg terapie wspomagajgcg w obu ramionach przez pierwsze 3 tygodnie kazdego
4-tygodniowego cyklu. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji (PFS). Po

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 13/24



Stivarga (regorafenib) 0T.422.113.2020

progresji choroby pacjenci otrzymujgcy placebo mogli przej$¢ na regorafenib. Drugorzedowymi punktami
koncowymi byto przezycie catkowite (OS), wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) oraz wskaznik kontroli
choroby (DCR, rozumiane jako uzyskanie stabilnej choroby trwajgcej = 12 tygodni plus odpowiedzi catkowitej lub
czesciowej). Z charakterystyki wyjsciowej pacjentow wynika, ze u 43,2% pacjentéw byto zastosowanie wiecej niz
2 linie leczenia systemowego, co mogloby czesciowo odpowiada¢ populacji wnioskowanej, aczkolwiek
w publikacji nie przedstawiono szczegodtowej charakterystyki dla tej grupy pacjentdéw, w kryteriach wytgczenia
pacjentdow z badania, znajduje sie informacja, ze pacjenci leczeni uprzednio sorafenibem mogli znajdowac sie
w grupie badanej po spetnieniu odpowiednich wymagan zwigzanych z przerwg od ostatniego podania sorafenibu
do czasu przystgpienia do protokotu badawczego. Autorzy nie przedstawili wynikow analizy w subpopulacjach
poddanych uprzednio co najmniej dwoma liniami leczenia dla bezwzglednych wartosci dotyczacych DCR lub PFS.
W zwigzku z czym, przedstawiono wyniki dla catej grupy. Mediana PFS wyniosta 4,8 miesigca w grupie
regorafenibu i 0,9 miesiecy w grupie placebo (HR 0,27; 95% CI 0,19-0,39; p <0,0001; interpretacja: zastosowanie
regorafenibu $rednio o 73% zmniejszato szanse na wystgpienie zdarzenia jakim byta progresja choroby
w poréwnaniu do grupy placebo, zwazywszy na szeroko$¢ przedziatu ufno$ci oraz warto$¢ parametru p mozna
stwierdzié, ze model byt istotny statystycznie). Zaden pacjent w zadnej z grup nie miat petnej odpowiedzi na
leczenie, podczas gdy szesciu ze 133 pacjentéw w grupie regorafenibu i jeden z 66 pacjentéw w grupie placebo
miato PR, dajgc ORR odpowiednio 4,5% i 1,5%. Odsetek SD jako najlepszej odpowiedzi (wystepujgcej
w dowolnym czasie i przez dowolny czas) wyniost 71,4% (95/133 pacjentéw) w grupie regorafenibu i 33,3% (22/66
pacjentéw) w grupie placebo.

W odniesieniu do wynikow badania rejestracyjnego dla produktu Stivarga, opisanych w publikacji Demetri 2013,
wyniki uzyskane przez pacjenta bedgcego przedmiotem opisu przypadku tugowska 2017 sg korzystniejsze
i wskazujg na skutecznos¢ zastosowanej interwenciji.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu jakim jest nowotwor podscieliskowy przewodu
pokarmowego GIST po niepowodzeniu lub nietolerancji poprzedniego leczenia obejmujgcego m.in. imatynib
i sunitynib, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Europejska Agencja Lekéw uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Stivarga przewyzszajg ryzyko,
i zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu w UE. Co do GIST, Komitet CHMP
zauwazyt, ze prognoza jest pesymistyczna dla pacjentéw, ktérych choroba nasilita sie pomimo wczesniejszego
leczenia. Wykazano, ze u tych pacjentow lek Stivarga opdznia nasilenie sie choroby.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Stivarga (mogace wystapi¢ u wiecej niz
3 0s6b na 10) to bdl, ostabienie, zmeczenie, utrata apetytu i spozywanie mniejszych positkdw, zespét reka-stopa
(wysypka i dretwienie dtoni i podeszew stdp), biegunka, zakazenie i nadci$nienie (wysokie cisnienie krwi).
Najpowazniejsze dziatania niepozgdane to ciezkie uszkodzenie watroby, krwawienie, perforacja w obrebie uktadu
pokarmowego (powstanie otworu w Scianie jelita) oraz zakazenie.

Wedtug stanowisk dr n. med. Wiestawa Bal, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, oraz
dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawionych
w raporcie Stivarga (regorafenib) we wskazaniu GIST dwunastnicy (ICD-10: C17) (nr OT.422.57.2020), relacja
korzysci do ryzyka dla preparatu Stivarga (regorafenib) stosowanego we wskazaniu GIST jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 22.09.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/)
e europejskie: European Society of Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/)
e Swiatowe: USA — National Comprehensive Cancer Network NCCN, (https://www.nccn.org/)

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2017
(Polska)

Wytyczne wskazujg, ze standardem leczenia chorych ze zmianami niemozliwymi do wycigcia, nawrotowymi lub
przerzutami jest imatynib [l, A]. Leczenie rozpoczyna sie od dawki 400 mg stosowanej doustnie, jednorazowo
wciggu doby. W przypadku wystgpienia progresji choroby zaleca sie zwigkszanie dawki do 800 mg
(2x400 mg/d.). W przypadkach wystgpienia toksycznosci IlI-IV stopnia dawke nalezy zmniejszy¢ do 600 mg
(2x300 mg/d.).

W przypadkach progresji po zwigkszeniu dawki imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg [ll, A], nalezy zastosowaé
inhibitory kinaz tyrozynowych Il linii, jedynym zarejestrowanym lekiem, w przypadku opornosci na imatynib lub
jego nietoleranciji, jest sunitynib [I, A].

Leczenie regorafenibem u chorych na GIST opornych na imatyn b i sunitynib stanowi zarejestrowang opcije
w_ramach lll linii postepowania [I, Al.

W Polsce mozliwe jest leczenie chorych po progresji na imatynibie i sunitynibie za pomoca sorafen bu poza
wskazaniami rejestracyjnymi w ramach programu lekowego [ll, A].

W wytycznych odnaleziono réwniez algorytm postepowania u chorych na nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) przedstawiony na ponizszym wykresie:

i/lub przerzuty — biopsja (R2) Leczenie operacyjne (RO, R1)**

I |

Zmiany wyjsciowo nieresekeyjne ‘ ‘ Pierwotny, resekeyjny GIST

Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne Dodatnie barwienie immunchistochemiczne
na CD117 (DAKO) (badania na €D117 (DAKO) (badania molekularne)*;
maolekularne gendw KIT ew. PDGFRA)* ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP-AJICC

I '

Ocena zmian (zmiany mierzalne) ‘ Badania kontrolne: KT jamy brzusznej ‘

w KT jamy brzusznej i miednicy ew. MR i miednicy z kontrastem dozylnym i doustnym

}

Brak nawrotu (MO) — dalsza
Margines R2 obserwacja lub leczenie
iflub uzupelniajgce imatynibem
Nawrét choroby = M1|| przez minimum rok w przypadku
znacznego ryzyka nawrotu

v

A4

Imatynib
> 400 mg/d.
(w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT
do rozwazenia wczesniejsze
zwiekszenie dawki do 800 mg)
Progresja
Monitorowanie leczenia
za pomocq seryjnych Imatynib 800 mg/d.
badan KT z oceng zmiany .
wielkosci i gestosci zmian; l Progresja
ocena pod katem ewentualnej
resekeji zmian resztkowych Sunitynib 50 mg/d. (dawka wyjsciowa;
schemat 4/2 tygodnie)
Progresja
Postepowanie indywidualizowane
(badania kliniczne, sorafenib, regorafenib;
leczenie skojarzone; postepowanie zabiegowe)
*Zalecane, przy do leczenia ad
MW przypadku zmian miejscowa zaawansowanych mozna rozwazyé imatynibu p acyjnie

Poziom dowodoéw:

. dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badann RCT lub metaanalizy
badan RCT;

Il dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

Sita rekomendacji:
A.  wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
B. wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2018
(Europa)

Zgodnie z wytycznymi imatynib jest standardowym leczeniem miejscowo zaawansowanej nieoperacyjnej
i przerzutowej choroby [I, A], jak rowniez pacjentow z przerzutami, u ktoérych wszystkie zmiany zostaty
resekowane. Standardowa dawka imatynibu to 400 mg na dobe [l, A], a u pacjentéw z mutacjg KIT w eksonie
9 wynosi 800 mg dziennie [lll, B]. Leczenie imatyn bem nalezy kontynuowac tak dtugo jak jest ono tolerowane
przez pacjenta [I, A] Decyzja o resekcji przerzutéw resztkowych powinna by¢ podejmowana indywidualnie wraz
z pacjentem [lll, C]. W przypadku progresji guza przy dawce 400 mg imatynibu dawke mozna zwiekszy¢ do
800 mg na dobe [lll, B] (z wyjgtkiem mutacji niewrazliwych)

W przypadku potwierdzonej progresji lub nietolerancji imatynibu, standardowym leczeniem drugiego rzutu jest
sunitynib [I, A].

Regorafenib w dawce 160 mg dziennie przez 3 z 4 tygodni jest standardows terapiag trzecieqgo rzutu dla
pacjentéw, u ktérych dochodzi do progresji lub stwierdza sie brak odpowiedzi na imatynib i sunitynib [I, A].

Ponowna préba lub kontynuacja leczenia imatynibem po progresiji, jest opcja terapeutyczng [Il, B].
Na ponizszym wykresie przedstawiono algorytm postepowania w przerzutowym/zaawansowanym stadium GIST:

Sensitive mutation Non-sensitive mutation

|
I 1
Exon 11 mutation

imatinlb 400 mg [, A response ———— Imatinlb or sunitinly
Clinical studies
I 1
Response No response
b +
No PR/SD" PR/SD
Response No response ¢
1 ' I .
i Limited progression No limited Regorafenib

< progression LA
Excision/ablation of "
progressing lesion [V, C] PR/SD No PR/SD’

No slow PD

Continue Imatinib until PD [1, A]

Slow PD
Figure 2. Management of advanced/metastatic GIST.
2Surgery of limited progression may be considered

+ -
Bif previously treated with 400 mg imatinib.

BSC, best supportive care; GIST, gastrointestinal stromal tumour; PD, progressive disease; PR, partial response; SD, stable disease; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

Poziomy dowodéw

. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
badan z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

Il Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Prospektywne badania kohortowe

Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Stopnie rekomendacji

A.  Mocne dowody na skuteczno$c z istotnymi korzySciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B. Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie
zalecane

C. Niedostateczne dowody na skuteczno$c lub korzysci, ktore nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozgdane , koszty, ...), nieobowigzkowe

D. Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane
E. Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnych rezultatéw, nigdy nie zalecane
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Dla nieresekcyjnego lub przerzutowego nowotworu podscielisowego przewodu pokarmowego GIST schemat
leczenia podzielono na linie oraz zalecenia preferowane, inne rekomendowane, uzyteczne w specjalnych
sytuacjach. Zgodnie z wytycznymi w pierwszej linii mozna zastosowac imatynib (kategoria zalecenia: I)
lub awaprytyn b (Il, A) w przypadku potwierdzenia obecnos$ci mutacji D842V PDGFRA na eksonie 18,

W drugiej linii leczenia zalecany jest sunityn b (1).
W trzeciej linii leczenia rekomendowang opcig terapeutyczng jest regorafenib (I).

Dalsze linie leczenia moga obejmowac ripetynib (Il, A) oraz jako opcje alternatywne moggce by¢ uzyteczne

w specjalnych sytuacjach wymienia sie sorafenib, nilotynib, dasatyn b dla pacjentéw z mutacjg D842V PDGFRA,

NCCN 2.2020 pazopanib, ewerolimus w skojarzeniu z imatyn bem/sunityn bem/regorafen bem lub awaprytynib w przypadku
(USA) potwierdzenia obecnosci mutacji D842V PDGFRA na eksonie 18 (ll, A).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Kategoria 1 — wysoka jako$¢ dowodéw naukowych, jednomysine pozytywne stanowisko panelu ekspertéw NCCN;

Kategoria 2A — nizsza jako$¢ dowoddéw naukowych, jednomysine pozytywne stanowisko panelu ekspertéw
NCCN;

Kategoria 2B — nizsza jako$¢ dowodéw naukowych, konsensus panelu ekspertéw NCCN;
Kategoria 3 — niezaleznie od poziomu dowoddéw, brak jednomysinego stanowiska panelu ekspertéw NCCN.

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; GIST — guz podscieliskowy przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor);
KT - tomografia komputerowa; PDGFRA - receptor A czynn ka wzrostu pochodzenia ptytkowego (platelet-derived growth factor A receptor);
KIT - receptor czynn ka biatek macierzystych (mast/stem cell growth factor receptor); MR — rezonans magnetyczny; RCT — randomizowane
badanie kliniczne; ESMO - European Society for Medical Oncology; BSC - najlepsza opieka wspomagajaca; PD - postepujgca choroba;
PR - odpowiedz czesciowa; SD - stabilna choroba; TKI - inhibitor kinazy tyrozynowej (tyrosine-protein kinase); NCCN - National
Comprehensive Cancer Network

Odnalezione wytyczne jednoznacznie zalecajg stosowanie regorafenibu wcze$niej niz zaproponowano to we
wnioskowanej populacji — w Il linii leczenia po sunitynibie, za wyjgtkiem wytycznych PTOK 2017, w ktorych
przywotano obowigzujacy w kraju refundowany schemat leczenia w ramach programu lekowego, zgodnie
z ktérym sorafenib stanowi lll linie leczenia, a dowody na skutecznos¢ majg nizszy poziom niz te przemawiajgce
za wykorzystaniem regorafenibu. W Zzadnym z dokumentéw nie znaleziono informacji odnoszgcej sie do
mozliwosci terapii regorafenibem po przeleczeniu GIST imatynibem, sunitynibem i sorafenibem.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkoéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczeh ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Stivarga

Cena brutto leku za opakowanie
jednostkowe [PLN]

L&

Zrédta danych Koszt 3 cykli terapii [PLN]

I (netto)
I (borutto) A

wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ

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

Aktualnie na liscie refundacyjnej nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze zawierajgce regorafenib
(Obwieszczenie MZ z dnia 24.08.2020).

Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku Stivarga.
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii wynosi: || ] ]I zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace instrumentdéw podziatu ryzyka, kosztow podania.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W oparciu 0 oszacowania ekspertéw klinicznych przedstawionych w raporcie w raporcie Stivarga (regorafenib)
dotyczgcym wskazania GIST dwunastnicy (ICD-10 C17) (nr OT.422.57.2020), mozna zatozy¢, ze szacunkowa
liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie od
10 do 200 oséb. Jednak z uwagi na prawdopodobng populacje docelowg jakg stanowig uczestnicy programu
lekowego, u ktérych zastosowano Il kolejne linie leczenia (imatynib, sunitynib, sorafenib) szacunki populaciji
przeprowadzono w oparciu o zatgcznik do Uchwaty nr 6/2020/111 Rady NFZ z dnia 20 marca 2020 r., zgodnie
Z ktérym liczba pacjentow w trzeciej linii leczenia w 2019 roku wyniosta 72 osoby.

Tabela 7. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt 3 cykli brutto terapii w populacji docelowej [PLN]
na 72 pacjentow

wg wniosku dotgczonego do I
zlecenia MZ

Zrédta danych kosztowych

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 72 pacjentéw przez 3 cykle terapii wyniesie: i zt brutto.

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

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Raport nr. Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST dwunastnicy (ICD10: C17), w ramach ratunkowego

0T.422.57.2020 dostepu do technologii lekowych (nr BIP 119/2020)

Rejestr Kliniczny GIST z siedzibg w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich i Kosci w Centrum Onkologii w Warszawie
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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,
RPA 19/2015 tabl. powl, 40 mg, 84 tabl., w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48).
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/004/REK

Opinia nr 2/2020 z dnia 9 stycznia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnos$ci finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib),

RPA 2/2020 we wskazaniu: GIST jelita kretego (ICD-10: C48), w ramach ratunkowego dostepu do technologi
lekowej http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/299/REK
Opinia nr 68/2020 z dnia 18 czerwca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RPA 68/2020 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib),

we wskazaniu: GIST dwunastnicy (ICD-10 C17), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/119/REK

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
nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/004/SRP

SRP 28/2015
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 21.09.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search: Regorafenib[Supplementary Concept] 526

2 Search: Regorafenib[Title/Abstract] 1136

3 Search: Stivarga[Title/Abstract] 31

4 Search: BAY 73-4506(Title/Abstract] 22

Search: (((Regorafenib[Supplementary Concept]) OR (Regorafenib[Title/Abstract])) OR

5 (Stivarga[Title/Abstract])) OR (BAY 73-4506[Title/Abstract]) 1184

6 Search: Gastrointestinal Stromal Tumors[MeSH Terms] 6 380

7 Search: Gastrointestinal Stromal Tumors[Title/Abstract] 5186

8 Search: Tumor*[Title/Abstract] 1472 785
9 Search: Neoplasm*[Title/Abstract] 276 845
10 Search: Sarcoma[Title/Abstract] 84 448
11 Search: Stromal[Title/Abstract] 91 067
12 Search: Gastrointestinal[Title/Abstract] 253 437
13 Search: ((Tumor*[Title/Abstract]) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Sarcoma[Title/Abstract]) 1 699 046
14 Search: ((((Tumor*[Title/Abstract]) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR (Sarcoma[Title/Abstract])) 8 755

AND (Gastrointestinal[Title/Abstract])) AND (Stromal[Title/Abstract])

Search: ((Gastrointestinal Stromal Tumors[MeSH Terms]) OR (Gastrointestinal Stromal
15 Tumors[Title/Abstract])) OR (((((Tumor*[Title/Abstract]) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR 10 464
(Sarcoma([Title/Abstract])) AND (Gastrointestinal[Title/Abstract])) AND (Stromal[Title/Abstract]))

Search: (((Gastrointestinal Stromal Tumors[MeSH Terms]) OR (Gastrointestinal Stromal
Tumors[Title/Abstract])) OR (((((Tumor*[Title/Abstract]) OR (Neoplasm*[Title/Abstract])) OR
16 (Sarcoma][Title/Abstract])) AND (Gastrointestinal[Title/Abstract])) AND (Stromal[Title/Abstract]))) AND 174
((((Regorafenib[Supplementary Concept]) OR (Regorafenib[Title/Abstract])) OR

(Stivarga[Title/Abstract])) OR (BAY 73-4506[Title/Abstract]))
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