Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 2/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga
(regorafenib), tabletki powlekane, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Wskazanie dotyczy pacjentki z rozpoznaniem raka jelita grubego, wyjsciowo
w stadium rozsiewu do wqtroby (adenocarcinoma G2, pT3NO, obecna mutacja
w genie KRAS). Zgodnie ze zleceniem pacjentka obecnie wyczerpata wszystkie
mozliwe linie leczenia dostepne w Polsce ( w sumie 4 linie leczenia w latach 2017-
2020). Z uwagi na utrzymujqgcy sie bardzo dobry stan kliniczny kwalifikowataby
sie do leczenia regorafenibem. Leczenie regorafenibem jest zarejestrowane przez
Europejskq Agencje Lekow w tym wskazaniu, jest zalecane w wytycznych ESMO
na tym etapie choroby oraz jest zgodne z charakterystykq produktu leczniczego.
Pacjentka spetnitaby rowniez kryteria wtgczenia do badania CORRECT.

Produkt leczniczy Stivarga byt oceniany w Agencji innych wskazaniach , przede
wszystkim GIST przewodu pokarmowego. Zarowno Rada Przejrzystosci jak
i Prezes Agencji wydali pozytywne opinie dla tych wnioskow w sprawie
finansowania analizowanej technologii w ramach procedury RDTL.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wytycznych PTOK 2015 i ESMO 2016/ESM02017 regorafenib zalecany jest do
stosowania w trzeciej linii leczenia, natomiast w wytycznych NCCN 2018
regorafenib zalecany jest do stosowania w dodatkowej linii leczenia u pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego opornym na chemioterapie.

Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie
eksperckq mozna stwierdzi¢, Ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywqg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologig
refundowanqg w Polsce.

Wyniki  bezposredniej metaanalizy badan  oceniajgcych  skutecznos¢
kliniczng wskazujg na korzysci dla pacjentow przyjmujgcych regorafenib
w porownaniu z placebo dla nastepujgcych punktow koricowych:
1. OS - HR: 0,67 (95%, Cl: 0,48-0,93) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 20189,
Jing 2019, Skarderud 2018, Abrahao 2017; HR: 0,68 (95%, CI: 0,53—-0,88)
w badaniu Chen 2019; OR: 0,78 (95%, Cl: 0,65, 0,94) w badaniu Xue 2018;
2. PFS—HR: 0,40 (95%, Cl: 0,26-0,63) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 20189,
Jing 2019, Skarderud 2018, Abrahao 2017; HR: 0,41 (95%, Cl :0,30-0,57)
w badaniu Chen 2019; OR: 0,52 (95%, CI: 0,34; 0,79) w badaniu Xue 2018.

Z kolei wyniki metaanalizy badan skutecznosci praktycznej potwierdzajq
umiarkowangq skutecznosc regorafenibu w poZznym stadium mCRC w codziennej
praktyce klinicznej poza probami klinicznym.

W badaniu CORRECT dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC
spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia w porownaniu z grupg
otrzymujgcq placebo plus BSC, przy wartosci p 0,005178 ze stratyfikowanego
testu log-rank, przy czym wspdfczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wynosit
0,774 (95% Cl 0,636, 0,942), a mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w poréwnaniu
z 5,0 miesigca. PFS byfto istotnie dtuzsze u pacjentow otrzymujgcych produkt
leczniczy Stivarga plus BSC (wspotczynnik ryzyka: 0,494, p<0,000001).
Odsetek odpowiedzi (odpowiedz catkowita lub odpowiedZ czesciowa) wynosit
odpowiednio 1% dla pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga i 0,4%
dla pacjentow otrzymujgcych placebo (p=0,188432, jednostronna). DCR
(odpowied? catkowita lub odpowiedZ czesciowa lub stabilizacja choroby) byt
znaczgco wiekszy u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Stivarga (41,0%
w porownaniu z 14,9%, p<0,000001, jednostronna).

Podobne wyniki uzyskano w drugim, miedzynarodowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Ill fazy z zastosowaniem
podwadjnie slepej proby (CONCUR).

Bezpieczeristwo stosowania

Ogdlny profil bezpieczenistwa produktu leczniczego Stivarga opiera sie na danych
pochodzqcych od ponad 4 800 leczonych pacjentow w badaniach klinicznych,
w tym danych z kontrolowanych placebo badan fazy Il dla 636 pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC), 132 pacjentéw z nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) i 374 pacjentow z rakiem
wgtrobowokomorkowym (HCC).
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Profil bezpieczeristwa regorafenibu w tych badaniach byt zgodny z wynikami
dotyczqcymi bezpieczeristwa z badania fazy Il B prowadzonego u 2872
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktorych choroba rozwineta
sie po leczeniu terapiq standardowaq.

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku u pacjentow otrzymujqcych produkt
leczniczy Stivarga to ciezkie uszkodzenie wqgtroby, krwotok, perforacja przewodu
pokarmowego i zakazenia.

Najczesciej obserwowane dziatania niepoiqdane (230%) u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga to bol, zespot reka-stopa,
ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci
spozywanych pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Efekty uboczne obserwowano najczesciej w trzecim tygodniu terapii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Stivarga. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA
uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Stivarga przewyzszajq
ryzyko, i zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu
w UE. Komitet zauwazyt, Zze w przypadku raka okreznicy i odbytnicy korzysci
w postaci wydtuzenia okresu przezycia pacjentow sq niewielkie, ale uznaf,
Ze przewyzszajq ryzyko u pacjentow, u ktorych wyczerpano inne opcje leczenia.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtfug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii
regorafenibem przy zaktadanym dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane dotyczgce uczestnikow
programu lekowego (LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE
ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO), u ktorych zastosowano IlI
i kolejne linie leczenia (TRIFLURIDINUM, TIPIRACILUM), zgodnie z ktérym liczba
pacjentow w trzeciej linii leczenia w 2019 roku wyniosta 275 osdb oraz zatqcznika
do Uchwaty nr 11/2020/1V z dnia 21 paZdziernika 2020 r. zgodnie z ktérym liczba
pacjentow w Il linii leczenia w 2020 r. wyniosta 1 127 osob. Wg ekspertow
klinicznych wariant maksymalny obejmuje populacje ok. 1000 pacjentdw rocznie,
posredni- 350, a minimalny- ok. 138.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla
ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywqg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologig
refundowanq w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: WT.422.3.2020 ,,Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-
10: C19.1)", data ukonczenia: 31.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bayer Spotka z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Spotka z 0.0 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Bayer Spotka z o.o.



