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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. 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 pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Bayer Spétka z 0.0.)
Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete oSwiadczeniem (Bayer Spotka z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: 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 pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer Spétka z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,dane osobowe” (lub ,nie dotyczy”)
Podstawa prawna wytgaczenia 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 osoéb 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 dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,0soba fizyczna” (lub ,nie dotyczy”).
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

CHMP Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS Rak w miejscu (ang. carcinoma in situ)

CR Catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CRC Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

DCR Odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate)

DRTEAE Dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem, ktére wystgpity w trakcie leczenia (ang. drug related
treatment-emergent adverse events)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society of Medical Oncology)

FAP Rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (ang. Familial adenomatous polyposis)

FTD/TPI triflurydyna z typiracylem

GIST Nowotwdr podscieliskowy przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors)

HCC rakiem watrobowokomorkowym (ang. hepatocellular carcinoma)

HR lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

IQR Rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

mCRC Przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer)

MMR Reperacja zle sparowanych zasad w DNA (ang. mismatch repair genes)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

ND Nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute doe Health and Care Excellence

NR Nie raportowano

ORP Opinia Rady Przejrzystosci

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

(OF Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD Progresja choroby (ang. progression disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
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PR Czesciowa odpowiedz (ang. partial response)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
REG regorafenib

ReR Odsetek odpowiedzi (ang. response rate)
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych
SD Stabilna choroba (ang. stable disease)

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

Dziatania niepozadane, ktdry wystapity w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent advere

TEAE
events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.

Technologia poz. 1398 z p6zn. zm.)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
0 swiadczeniach Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, 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 4.12.2020 znak PLD.4530.3713.2020.1.AB (data wptywu do Agenciji 4.12.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Stivarga,
regorafenib, tabletki powlekane, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, charakterystyka obejmuje pacjentke z rozpoznaniem raka
jelita grubego, wyjsciowo w stadium rozsiewu do watroby (adenocarcinoma G2, pT3NO, obecna mutacja w genie
KRAS).

Zgodnie ze zleceniem pacjentka obecnie wyczerpata wszystkie mozliwe linie leczenia dostepne w Polsce. Z uwagi
na utrzymujgcy sie bardzo dobry stan kliniczny kwalifikowataby sie do leczenia regorafenibem. Leczenie
regorafenibem jest zarejestrowane przez Europejska Agencje Lekéw w tym wskazaniu, jest zalecane
w wytycznych ESMO na tym etapie choroby oraz jest zgodne z charakterystyka produktu leczniczego. Pacjentka
spetnitaby rowniez kryteria wtgczenia do badania CORRECT.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze rozpoznanie nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego w miedzynarodowej
klasyfikacji ICD-10 znajduje pod kodem C19, bez uwzglednienia rozszerzenia C19.1. W danych NFZ za 2019 .
dotyczacych liczby hospitalizacji oraz liczby pacjentéw rowniez nie odnaleziono kodu rozpoznania C19.1.

Produkt leczniczy Stivarga byt kilkukrotnie przedmiotem oceny Agencji, aczkolwiek w innych wskazaniach.

W 2018 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane, {j. rak jelita
grubego (ICD-10: C18.6) w stadium rozsiewu w ramach RDTL oraz rak odbytnicy (ICD-10: C20) w ramach RDTL.
Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci w obu przypadkach, uznali za niezasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Stivarga. Dodatkowo w 2012 r. badano zasadnos$¢ wydania zgody
na refundacje produktu leczniczego we wskazaniu rak jelita grubego. Prezes Agenciji i Rada Przejrzystosci uznali
za niezasadne refundowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Stivarga.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
na 1 stycznia 2021 r. produkt leczniczy nie znajduje sie na liscie lekéw refundowanych.

Problem zdrowotny

Nowotwdr jelita grubego to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.
Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka
nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego
(po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg blony Sluzowej).

Okoto 75% przypadkow stanowig raki sporadyczne, za$ pozostata czes$¢ to raki wystepujgce rodzinnie
lub na podtozu uwarunkowanych genetycznie zespotdw (m.in. rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (FAP,
familial adenomatous polyposis), zesp6t Lyncha).

Rak jelita grubego (okreznicy, zagiecia odbytniczo-esiczego, odbytnicy i odbytu) (ICD C18-C21) jest jednym
Z najczesciej wystepujgcych nowotwordéw ztosliwych u obu pici (mezczyzni — 12,4%; kobiety — 10,1%),
a zachorowalno$¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta. W Europie jest najczesciej wystepujgcym
nowotworem zto$liwym (stanowi prawie 14% wszystkich zachorowan).

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalnosé
i umieralnos¢ na ten nowotwdr nadal rosng. Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u osob przed 40. r.z.
Po przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwigksza sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zarowno
u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%).
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Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinia |G Dostepne dane méwig o dziataniach niepozgdanych mogacych
wptywac na pogorszenie jakosci zycia - jednak nie jest ona gorsza niz u chorych poddanych leczeniu

objawowemu, poza tym mozna wptywacé na nig odpowiednio wczesng interwencjg na wystgpienie skutkéw
ubocznych terapii. Opinia [ lll odnosi sie zatem do skutkéw stosowania leku Stivarga.

Prof. dr hab. med. Piotr Potemski wskazuje ze nieoperacyjny, zaawansowany rak jelita grubego u chorych
leczonych wszystkimi refundowanymi terapiami jest chorobg nieuchronnie prowadzgcg do zgonu.

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje przegladu odnaleziono: 7 przegladéw systematycznych
z metaanalizg dotyczacych skutecznosci klinicznej, 1 przeglad systematyczny dotyczacy skutecznos$ci
praktycznej, 2 badania prospektywne i 2 badania retrospektywne.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki bezposredniej metaanalizy badan oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng wskazujg na korzysci dla pacjentéw
przyjmujgcych regorafenib w poréwnaniu z placebo dla nastepujgcych punktéw koncowych:

o OS-HR:0,67 (95%, CI: 0,48-0,93) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 2019, Jing 2019, Skarderud
2018, Abrahao 2017; HR: 0,68 (95%, ClI: 0,53-0,88) w badaniu Chen 2019; OR: 0,78 (95%, CI:
0,65; 0,94) w badaniu Xue 2018;

o PFS - HR: 0,40 (95%, CI: 0,26-0,63) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 2019, Jing 2019,
Skarderud 2018, Abrahao 2017; HR: 0,41 (95%, CI: 0,30-0,57) w badaniu Chen 2019; OR: 0,52
(95%, CI: 0,34; 0,79) w badaniu Xue 2018.

Skutecznos$é praktyczna

W przegladzie systematycznym Mercier 2017 w zbiorczej analizie badan retrospektywnych mediana OS wyniosta
7,27 (95% CI: 6,23-8,3), a mediana PFS 3,34 miesiecy (95% CI: 2,71-3,97).

W odnalezionych badaniach pierwotnych mediana przezycia catkowitego (OS) wynosita:

o w badaniu Ogata 2020: 9,9 miesiecy w grupie otrzymujgcej regorafenib i 11,4 miesigca w grupie
otrzymujacej triflurydyne z tipiracylem (p=0,837) lub 8,3 miesigca, jesli nie uwzgledni sie
pacjentow, ktérzy otrzymywali triflurydyne z tipiracylem w skojarzeniu z innymi lekami (p=0,828);

o w badaniu CORRELATE Decreux 2019: 7,7 miesiecy (95%, Cl: 7,2-8,3) — wyniki réznig sie
w zalezno$ci od umiejscowienia guza oraz w zaleznosci od tego czy byto mozliwe wykonanie
resekcji guza pierwotnego;

o w badaniu Lin 2018: 20,9 (95%, CI: 10,1-31,7) miesiecy w grupie z leczeniem skojarzonym i 10,3
(95%, CI: 8,3-12,3) miesiecy w grupie monoterapii regorafenibem (p=0,015).
W odnalezionych badaniach pierwotnych mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita:
o w badaniu Ogata 2020: 2 miesigce w grupie otrzymujgcej regorafenib i 3,3 miesigca w grupie

otrzymujacej triflurydyne z tipiracylem (p=0,00055) lub 2,5 miesigca, jesli nie uwzgledni sie
pacjentéw, ktérzy otrzymywali triflurydyne z tipiracylem w skojarzeniu z innymi lekami (p=0,069);

o w badaniu CORRELATE Decreux 2019: 2,9 miesiecy (95%, CI: 2,8-3,0) — wyniki réznig sie
nieznacznie w zaleznosci od umiejscowienia guza oraz w zaleznosci od tego czy bylo mozliwe
wykonanie resekcji guza pierwotnego;

o w badaniu CONSIGN Van Cutsem 2018: 2,7 miesiecy (95%, CI: 2,6-2,7) — wyniki réznig sie
nieznacznie w zaleznosci od obecno$ci mutacji KRAS;

o w badaniu Lin 2018: 3,7 (95% CI: 2,2-5,2) miesiecy w grupie leczenia skojarzonego i 2,5 (95%
Cl: 1,7-3,4) miesiecy w grupie monoterapii regorafenibem (p=0,009).

Bezpieczenstwo

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego: najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga to ciezkie uszkodzenie watroby, krwotok, perforacja przewodu
pokarmowego i zakazenia; najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane (230%) u pacjentéw otrzymujgcych
produkt leczniczy Stivarga to bdl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu
i zmniejszenie ilosci spozywanych pokarmoéw, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.
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Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Stivarga.
W docelowej populacji pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, po wyczerpaniu wszystkich obecnie
dostepnych opcji terapeutycznych, korzysci wynikajagce ze stosowania regorafenibu przewyzszajg ryzyko
zwigzane z jego stosowaniem.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego _ w trakcie stosowania leku Stivagra, moze dojs¢
do pogorszenia jakosci zycia, jednak nie gorszej w poréwnaniu do chorych poddanych wytgcznie dobremu

leczeniu objawowemu. Aktualne dowody wykazujg, ze regorafenib moze by¢ cenng opcjg leczenia u pacjentow
przeleczonych z powodu zaawansowanego raka jelita grubego, w dobrym stanie ogélnym mimo ryzyka
wystapienia dziatan niepozgdanych z uwagi na brak innej opcji terapeutycznej. Wydaje sie, Zze grupg pacjentéw
mogacych odnies¢ najwiekszg korzy$¢ z leczenia sg chorzy w dobrym stanie ogélnym i bez gwattownej progresji
na wczes$nigjszych terapiach.

Ekspert kliniczny prof. dr hab. med. Piotr Potemski wskazuje, ze zysk w czasie ogoéinego przezycia jest niewielki,
ale podobny jak w przypadku refundowanego ze Srodkéw publicznych triflurydyny z typiracylem. Toksyczno$¢
regorafenibu jest do$¢ istotna, ale 2/3 chorych uczestniczgcych w badaniu CORRECT wymagata modyfikacji
dawkowania z powodu wystgpienia objawow niepozgdanych (m.in. zmeczenie, zespof reka-stopa, biegunka).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce postepowania w mCRC. 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 pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego opornym na chemioterapie. Jednoczesnie w zalecaniach NCCN 2018
zwraca sie uwage, ze regorafenib moze by¢ podawany przed lub po triflurydynief/tipiracylu.

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano dwie opinie eksperckie. W opinii || N N EEE

nie ma alternatywnych dla regorafenibu opcji terapeutycznych poza opiekg paliatywng
i leczeniem objawowym oraz opcjg leczenia Encorfenib + anty-EGFR u chorych z mutacjg BRAF* w ramach RDTL
(waska grupa chorych). Z kolei w opinii prof. dr hab. med. Piotra Potemskiego refundowane, badz potencjalne
refundowane w ramach RDTL terapie obejmuja:

e Immunoterapie w przypadku niestabilnosci mikrosatelitanej/sMMR (dotyczy kilku procent chorych),

e Lek anty+BRAF z przeciwcialem anty-EGFR w przypadku mutacji BRAF V600 (dotyczy kilku procent
chorych),

e Leki anty-HER2 (np. trastuzumab) w przypadku nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2 (dotyczy okoto 2%
chorych),

e Leczenie wylgcznie objawowe * paliatywna radioterapia (dotyczy wszystkich chorych).

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

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianegj
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologiag refundowang w Polsce.

Konkurencyjnos¢ cenowa

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

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywne;.

Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkdéw publicznych ocenianej technologii lekowej

w ramach RDTL u 1 000, 350 oraz 138 iaclentéw Erzez 3 miesiiczni okres terapii wyniesie odpowiednio:

1 Komentarz analityka: wnioskowane wskazanie dotyczy mutacji KRAS
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Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 4.12.2020 znak PLD.4530.3713.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 4.12.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Stivarga, regorafenib, tabletki powlekane, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
(ICD-10: C19.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, charakterystyka obejmuje pacjentke z rozpoznaniem raka
jelita grubego, wyjsciowo w stadium rozsiewu do watroby (adenocarcinoma G2, pT3NO, obecna mutacja w genie
KRAS). Dotychczasowe leczenie pacjenta obejmowato:

e 18.02.2017 r. — laparotomia z ewakuacjg ropni wewnatrzbrzusznych, resekcjg esicy, gornej czesci
odbytnicy wraz z guzem oraz katnicy z odcinkowg resekcjg jelita kretego en block, wyciecie prawych
przydatkow, zespolenie jelitowo-okreznicze koniec do boku, wytonienie sigmoideostomii;

e chemioterapia paliatywna wg schematu FOLFIR1 (irynotekan, fluorouracyl, leukoworyna — 6 serii
w dawkach naleznych) z czasowg stabilizacjg choroby;

e w 11.2017 r. wycieto owrzodziaty guz powiok brzusznych (histolologicznie potwierdzono utkanie raka
gruczotowego);

e w okresie 12.2017 r.—01.2020 r. z uwagi na stwierdzony w badaniach obrazowych rozsiew do ptuc, chora
zostata zakwalifikowana do chemoimmunoterapii wg schematu FOLFOX (oxaliplatyna, fluorouracyl,
leukoworyna w dawkach zredukowanych do 80%) + bewacyzumab. W badaniach kontrolnych po 7 cyklach
stwierdzono czesciowg remisje, natomiast po 11, 15, 21,25, 31 cyklach stabilizacje. Pacjentka otrzymata
w sumie 43 serie leczenia. W badaniu wykonanym po 43. serii opisano progresje zmian w watrobie;

e 02.2020 r.— 07.2020 r. — 3. linia leczenia paliatywnego wg. schematu triflurydyna+typiracyl z przejsciowg
stabilizacjg choroby. Po 6. seriach stwierdzono dalszg progresje choroby w badaniu CT z 11.08.2020 r;

e 08.2020 r. — rozpoczecie 4. linii leczenia irinotekanem w monoterapii. Otrzymata 3 serie do 2.10.2020 r.
z progresjg zmian w ptucach i watrobie (badanie TK z 12.10.2020 r.).

Zgodnie ze zleceniem pacjentka obecnie wyczerpata wszystkie mozliwe linie leczenia dostepne w Polsce.
Z uwagi na utrzymujgcy sie bardzo dobry stan kliniczny kwalifikowataby sie do leczenia regorafenibem. Leczenie
regorafenibem jest zarejestrowane przez Europejskg Agencje Lekéw w tym wskazaniu, jest zalecane
w wytycznych ESMO na tym etapie choroby oraz jest zgodne z charakterystykg produktu leczniczego. Pacjentka
spetnitaby rowniez kryteria witgczenia do badania CORRECT?.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze rozpoznanie nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego w miedzynarodowej
klasyfikacji ICD-10 znajduje pod kodem C19, bez uwzglednienia rozszerzenia C19.1. W danych NFZ za 2019 r.
dotyczacych liczby hospitalizacji oraz liczby pacjentéw réowniez nie odnaleziono kodu rozpoznania C19.1.

Produkt leczniczy Stivarga byt kilkukrotnie przedmiotem oceny Agencji, aczkolwiek w innych wskazaniach.

W 2018 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego w zblizonym wskazaniu co analizowane, tj. rak
jelita grubego (ICD-10: C18.6) w stadium rozsiewu w ramach RDTL (ORP 42/2018) oraz rak odbytnicy (ICD-10:
C20) w ramach RDTL (ORP 43/2018). Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci w obu przypadkach,
uznali za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Stivarga. Dodatkowo w 2012 r.
badano zasadno$¢ wydawani zgody na refundacje produktu leczniczego we wskazaniu rak jelita grubego (SRP
132/2012). Prezes Agencji i Rada Przejrzystosci uznali za niezasadne refundowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Stivarga.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
na 1 stycznia 2021 r. produkt leczniczy nie znajduje sie na liscie lekow refundowanych.

2 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie z probg kontrolng placebo fazy Ill. https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/23177514/
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwor jelita grubego to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.
Rak jelita grubego rozwija sie w wigkszosci przypadkéw na podiozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne doszio do powstania raka

nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytgcznie w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego
(po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony sluzowej) (KRN, OT.422.68.2020).

Okoto 75% przypadkéw stanowig raki sporadyczne, za$ pozostata czes¢ to raki wystepujgce rodzinnie lub
na podtozu uwarunkowanych genetycznie zespotéw (m.in. rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (FAP, familial
adenomatous polyposis), zespét Lyncha) (PTOK 2015).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komorki w postaci mutacji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecno$¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem bledéw
replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+, zwigzanym z mutacjami gendéw, miedzy innymi
hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, MMR), odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA
(PTOK 2015).

Epidemiologia

Rak jelita grubego (okreznicy, zagiecia odbytniczo-esiczego, odbytnicy i odbytu) (ICD C18-C21) jest jednym
Z najczesciej wystepujgcych nowotworow ztosliwych u obu pici (mezczyzni — 12,4%; kobiety — 10,1%),
a zachorowalnos¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta. W Europie jest najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym (stanowi prawie 14% wszystkich zachorowan) (PTOK 2015).

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe. Zapadalno$é
i umieralno$¢ na ten nowotwdr nadal rosng. W 2015 r. w Polsce zachorowato igcznie 18 127 osoéb
(standaryzowane wspodtczynniki zachorowalnosci na raka okreznicy wynosity 17,7/100 000/rok dla mezczyzn
i 11,55/100 000/rok dla kobiet, a na raka odbytnicy 11,28/100 000/rok dla mezczyzn i 5,25/100 000/rok
dla kobiet). Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u oséb przed 40. r.z. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko
zachorowania zwigksza sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy
jest nieco czestszy niz rak odbytnicy (OT.422.7.2020).

Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%) (OT.422.7.2020).

Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-43 odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na raka okreznicy,
u ktérych ustalono rozpoznanie w latach 1995-1999, wyniést w Polsce 39% ($rednia w Europie — 55%) (PTOK
2015).

3 Miedzynarodowy projekt odnoszacy sie do badania przezy¢ chorych na nowotwory ztosliwe w oparciu o dane gromadzone w rejestrach
populacyjnych.
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2.2. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowana bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 1 Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Skutki nastepstw choroby lub stanu _ . .
lionia prof. dr hab. med. Piotr Potemski

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekfe cierpienie lub przewlekta X
choroba

Obnizenie jakosci zycia X X

Zgodnie z opinig _ Dostepne dane moéwig o dziataniach niepozgdanych mogagcych
wplywac na pogorszenie jakoSci zycia - jednak nie jest ona gorsza niz u chorych poddanych leczeniu
objawowemu, poza tym mozna wplywac na nig odpowiednio wczesng interwencjg na wystgpienie skutkow
ubocznych terapii. Opinia ta odnosi sie zatem do skutkéw stosowania leku Stivarga.

Prof. dr hab. med. Piotr Potemski wskazuje ze nieoperacyjny, zaawansowany rak jelita grubego u chorych
leczonych wszystkimi refundowanymi terapiami jest chorobg nieuchronnie prowadzgcg do zgonu.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (zlecenie MZ, ChPL Stivarga)

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane, 40 mg, 1 opak. po 84 tabl.
opakowanie
Whnioskowane wskazanie nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1)

w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow:

e 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 progresji lub
nietolerancji uprzedniego leczenia imatyn bem i sunitynibem;

Wskazania zarejestrowane

ez rakiem watrobowokomoérkowym (ang. hepatocellular carcinoma, HCC), ktérzy wczesniej
byli leczeni sorafenibem

Whnioskowane dawkowanie 4 x 40 mg na dobe

Droga podania Doustnie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 miesigce (3 opakowania leku po 84 tabletki)

Leczenie nowotworu ztosliwego zgiecia esiczo-odbytniczego zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Stivarga. Zostato to rowniez potwierdzone przez eksperta klinicznego wnioskujgcego o refundacje
ocenianej terapii.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa regorafenibu, tabletki
powlekane a 40 mg, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19.1) wykonano
przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.12.2020 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3 Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
Pacjenci z rakiem jelita grubego w stadium rozsiewu
(obecna mutacja w genie KRAS)

Populacja (P) niezgodna z tg wskazana w kryteriach wiaczenia

Interwencja (1) Eigg:]?;en b 4x40 mg/dobe w dalszej niz Il linia niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia,
Komparator (C) dowolny -
Punkty koricowe (O) dotyczace skutecznoséci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
w przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu

dowoddéw naukowych
e publ kacje w postaci abstraktu,
e publkacije w innych jezykach niz wskazane
Inne o publikacje w petnym tekscie, w kryteriach wigczenia
o publikacje w jezyku angielskim lub polskim e badania do ktorych nie wigczano pacjentow,

u ktérych we wczesniejszych liniach leczenia
stosowano immunoterapie lub triflurydyne/typiracyl

Ze wzgledu na fakt, ze regorafenib byt juz przedmiotem oceny w podobnych wskazaniach#®, przeprowadzone
wyszukiwanie miato charakter aktualizujgcy. Selekcje publikacji ograniczono datg wyszukiwania wykonanego
na potrzeby opracowania Stivarga (regorafenib) we wskazaniu rak odbytnicy (ICD10: C20) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw
publicznych nr OT.422.6.2018. Ponadto uwzgledniono publikacje przedstawione we wskazanym opracowaniu,
ktore spetniaty przedstawione powyzej kryteria wigczenia do przegladu AOTMIT.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e 7 przegladow systematycznych z metaanalizg dotyczacych skutecznosci klinicznej:
o Zhang 2019,

Sonbol 2019,

Chen 2019,

Jing 2019,

Xue 2019,

Skarderud 2018,
o Abrahao 2017,

e 1 przeglad systematyczny dotyczgcy skutecznosci praktycznej:

O O O O O

4 Stivarga, regorafenib, tabletki powlekane a 40 mg we wskazaniu: rak jelita grubego (ICD-10: C18.6) w stadium rozsiewu w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

5 Stivarga, regorafenib, tabletki powlekane a 40 mg we wskazaniu: rak odbytnicy (ICD-70: C20) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych
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o Mercier 2017,
e 2 badania prospektywne:
o CORRELATE Ducreux 2019,
o CONSIGN Van Cutsem 2018
e 2 badanie retrospektywne:
o Ogata 2020,

o Lin 2018.

WT.422.3.2020

Odnalezione przeglady systematyczne z metaanalizg stanowig najwyzszy poziom dowoddéw naukowych.
Odnaleziono takze wyniki badan pierwotnych, ktére ukazaty sie po opublikowaniu przeglagdéw lub nie spetity
kryteriow wtgczenia. W celu uwzglednienia najnowszych wynikéw, badania te zostaty uwzglednione w niniejszym
opracowaniu. Szczegotowe informacje na temat badan wigczonych do przegladu przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 4 Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Zrédta finansowania:
nie otrzymano finansowania

Badanie | Metodyka Populacja
Przeglady systematyczne
Skuteczno$¢ kliniczna
Kryteria wtgczenia
Populacja: pacjenci z oporng na leczenie mCRC,
Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa gg’;%?sgwaniem wyztgﬁié(;r dowej nisﬁgxiﬁz?&:ﬁ
Zhang 2019 regorafenibu, frugintinibu, triflurydyny/typiracylu obejmujacej fluorouracyl, oxaliplatyne i irynotekan

Synteza wynikéw: ilosciowa i jakosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
od poczatku pojawiania sie badan do stycznia 2019
r.

Interwencja: regorafenib lub triflurydyna/typiracyl
Komparatory: placebo

Punkty koncowe: skutecznos¢ (PFS i OS,
obiektywna czesto$¢ odpowiedzi, kontrola choroby)
i bezpieczenstwo

Metodyka: badania RCT Ill fazy

Kryteria wtgczenia

brak informacji

Sonbol 2019 Cel: poréwnanie skutecznosci regorafenibu . — .
Zrédta finansowania: w réznych dawkach i triflurydyny/typiracylu Populacja: pacjenci z oporng na leczenie mCRC
- = ) PP A Interwencja: regorafenib lub triflurydyna/typiracyl
brak informacji  (jeden | Synteza wynikow: ilosciowa i jako$ciowa Komparatory: BSC
z badaczy otrzymat | Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: L) s . e
wynagrodzenie z Bayer | podano tylko koniec przedziatu czasowego: sierpien I_"urjktybkonf:owe.’ stkutecznosc (PFS i OS, jakos¢
i Taiho) 2018 zycia) i ezpieczenstwo
Metodyka: badania RCT
Kryteria wtgczenia
Populacja: pacjenci z mCRC
Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa Interwencja: _regorafenb lubfruquintinib  lub
; e ; . triflurydyna/typiracyl
Chen 2019 regorafenibu, frugintinibu, triflurydyny/typiracylu .
- ) . o A Komparatory: placebo
Zrédta finansowania: Synteza wynikéw: ilosciowa i jakosciowa Punkt koncowe: skutecznosé  (obiektywna
National Natural Science | Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: v, N Y
. ) . . . czestos¢ odpowiedzi, kontrola choroby, PFS, OS)
Foundation of China podano tylko koniec przedziatu czasowego: 30 i bezpi st
marca 2019 . | bezpleczenstwo . .
Metodyka: oryginalne, opublikowane badania RCT
Il fazy, opublkowane w cafosci, w jezyku
angielskim
Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa | Kryteria wigczenia
. regorafenibu i fruginitybu stosowanego w trzeciejlub | Populacja: dorosli pacjenci z mCRC
Jing 2019 : . )
g ; . pozniejszej linii leczenia Interwencja: regorafenib lub fruquintinib
Zrédta finansowania: I . . .
- . Synteza wynikow: ilosciowa i jako$ciowa Komparatory: placebo
National Natural Science N . . Lo /A . o .
. ) Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: | Punkty koncowe: skutecznos¢ (PFS i OS)
Foundation of China . . . . h !
podano tylko koniec przedzialu czasowego: 15 | i bezpieczenstwo
kwietnia 2019 r. Metodyka: badania RCT Il fazy
Kryteria wtgczenia
Cel: zgromadzenie i podsumowanie istniejacych | Populacja: pacjenciz mCRC
danych w celu okreslenia przydatnosci klinicznej | Interwencja: regorafenib
Xue 2018 regorafenibu Komparatory: nie okreslono
Zrddta finansowania: Synteza wynikow: ilosciowa i jako$ciowa Punkty koncowe: skuteczno$¢ (PFS i OS)

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
podano tylko koniec przedziatu czasowego: listopad
2017 r.

i bezpieczenstwo

Metodyka: badania RCT, PSM, badania z grupg
kontrolng; publ kacje petno tekstowe w jezyku
angielskim

Skarderud 2018
Zrédta finansowania:
nie otrzymano finansowania

Cel: Przeglad istniejgcych danych dotyczacych
leczenia regorafen bem pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz przeglad korzysci i szkod
zwigzanych z tym leczeniem.

Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: nie
okreslono poczatku przedziatu czasowego,

Kryteria wtgczenia
Populacja: pacjenci zmCRC, populacja liczaca, co
najmniej 30 pacjentow

Interwencja: monoterapia regorafenibem
Komparatory: nie okreslono

Punkty koncowe: skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo

Metodyka: wytgczano: badania | fazy, raporty

przypadkow, przeglady i oceny podgrup z badan juz
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Badanie

Metodyka

Populacja

wigczonych, abstrakty raportujgce  protokot,
badania, ktorych prezentacja danych uniemozliwita
wyodrebnienie danych bedacych przedmiotem
zainteresowania; jesli zidentyfikowano wiecej
publikacji dotyczacych tego samego badania,
wybrano najnowszg aktualizacje

Inne: Metaanalize przeprowadzono dla badan RCT
11l fazy poréwnujgcych monoterapie regorafenibem
do placebo

Abrah ao 2017
Zrédta finansowania:
brak informaciji

Cel: Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
regorafenibu i TAS-102

Synteza wynikow: ilosciowa i jakosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
poczatek przedziatu czasowego: od daty powstania
lekdw, koniec przedziatu: listopad 2015

Kryteria wtgczenia

Populacja: dorosli pacjenci z mCRC
Interwencja: regorafenib lub
Komparatory: placebo

Punkty koncowe: OS, PFS, bezpieczenstwo,
odsetek obiektywnych odpowiedzi, kontrola choroby
Metodyka: Badania kliniczne Il fazy, jesli
odnaleziono wiele publkacji dotyczacych jednych
badan, do publikacji wybrano tylko najnowszg
publikacje.

TAS-102

Skuteczno$¢ praktyczna

Mercier 2017
Zrddta finansowania:
brak informacji

Cel:  Analiza skutecznosci i toksycznosci
regorafenibu  w codziennej praktyce, poza
badaniami  klinicznymi oraz ich poréwnanie

do doswiadczen klinicznych

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: nie
okreslono

Kryteria wtgczenia

Populacja: mCRC

Interwencja: monoterapia regorafenibem
Komparatory: nie okreslono

Punkty koncowe: mediana PFS, mediana OS,
odsetek odpowiedzi (ReR) (odpowiedz catkowita +
odpowiedz czesciowa), odsetek kontroli choroby
(DCR) (odsetek odpowiedzi + stabilna choroba),
bezpieczenstwo

Metodyka: badania opisujgce doswiadczenie
kliniczne, liczace =20 pacjentéow

Inne: Porébwnywano wtgczone badania do wynikéw
badan klinicznych Il fazy CONCUR i CORRECT
oraz obserwacyjnego badania kohortowego
REBECCA

Badania pierwotne

- rodzaj badania: badanie retrospektywne

- liczba osrodkéw: 2 (Japonia)

- typ hipotezy: nd

- okres obserwacji: leczenie w okresie od maja

Liczba pacjentéw:
134 pacjentéw z mCRC, ktérzy byli leczeni REG lub

FTD/TPI w ramach ratunkowe;j linii leczenia (ang.
salvage-line therapy)

Wczes$niejsze leczenie:

2014 r. do grudnia 2017 roku FTD/TPI
: : REG (n=57), %
Ogata 2020 - interwencja: i (n=77), % (n=57), %
Zrodto finansowania: REG 160 mg na dobe (1 raz dziennie) w dniach Liczba | 42(6%) 23 25 (44%)/ 15
Brak danych 1-21 kazdego miesigca (17 pacjentéw, 32% ;’g;eﬁ_’“elszyc (30%)/ 12 (26%)/ 17
rozpoczeto leczenie od nizszej dawki 120 mg na <:2/p3/‘ >=a (16%) (30%)
dobe ze wzgledu na stan zdrowia; 1 pacjent | ["Giaiiplatyna 74 (96%) 57 (100%)
rozpoczat leczenie od dawki 80 mg na dobe) Irinotekan 69 (90%) 57 (100%)
F'_rD/TPI 35 mg/mz,_ dv_va razy dziennie, w dniach 1- Bevacizumab 63 (82%) 53 (93%)
5 8-12 kazdego miesigca Anty-EGFR 33 (43%) 35 (61%)
REG 25 (32%) 0
FTD-TPI 0 18 (32%)
Liczba pacjentow:
1 048 pacjentow
- rodzaj badania: badanie prospektywne L )
- liczba osrodkow: 126 (Europa, Azja, Ameryka WczeRs’n:je|s_ze leczenie:
tacinska) odzaj:
CORRELATE  (Ducreux | - typ hipotezy: nd e Jakiekolwiek: 1 025 (99%),
2019) - okres obserwacji: od rozpoczecia leczenia do e anty - VEGF: 896 (86%)
Zrodto finansowania: momentu wystgpienia zgonu, wycofania zgody, e anty-EGFR: 408 (39%)
Bayer HealthCare AG utraty z badania, zakonczenia badania Liczba wczesniejszych terapii:
- interwencja: . mediana (IQR): 3 (2-4)
REG 80 mg lub 120 lub160 mg na dobe (1 raz e 0,n (%):12 (1%)
dziennie) e 1-2,n (%): 316 (30%)
e 3, n (%): 307 (30%)
e >=4,n (%): 402 (39%)
- rodzaj badania: badanie prospektywne, open- | Liczba pacjentéw:
gé)l';)SIGN (van  Cutsem label, pojedyncze ramie, faza llib 2 872 pacjentow
Zrodio finansowania: - liczba osrodkoéw: 186 (Europa, Ameryka Pétnocna,
- PP Izrael, Australia) Wczeséniejsze leczenie:
brak informacji (podano | - typ hipotezy: nd Liczba wczesniejszych terapii do czasu
jedynie informacje K b . i od ia | ia d taleni :
dotyczace badaczy, ktérzy | - okres obserwacji: od rozpoczecia leczenia do ustalenia rozsiewu
’ progresji choroby, nieakceptowalnej toksyczno$ci, . 0, n (%): 17 (1%)
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Badanie Metodyka Populacja

otrzymywali wynagrodzenie

wycofania zgody lub decyzji badacza o przerwaniu . 1, n (%): 108 (4%)
z firm farmaceutycznych) udziatu w badaniu e 2,n(%): 635 (22%)
- interwencja: o 3,n(%): 777 (27%)
REG 160 mg 1 raz na dobe przez 3 tygodnie/l e >=4,n (%) 1335 (46%)
tydzien przerwy w 4-tygodniowych cyklach e Bavacizumab: 2 754 (96%)

Liczba pacjentow:
Grupa badana: 34

Lin 2018 miesigca w grupie badanej i 6,1 w grupie kontrolnej | | Bevacyzumab | 17 (63"?) 20 (5%8%)
Zrédio finansowania: brak | - interwencja: Cetuximab 6 (22.2%) 3 (8.8%)
finansowania Grupa badana: terapia skojarzona — regorafenib + CB;‘LaX?:TZ]meab "1 414.8%)

- jednoosrodkowe (Tajwan),

- retrospektywne,

- dwuramienne,

- hipoteza: terapia skojarzona przedtuza medianeg
PFSiOS,

- okres obserwacji: mediana czasu obserwacji 10,4

chemioterapia (5-FU,
FOLFOX lub FOLFIRI),
Grupa kontrolna: monoterapia regorafenibem - inne

oksaliplatyna, irynotekan,

K na. ) ¢ FOLFOX 0 (0%) 0 (0%)
— w wiekszosci przypadkéw stosowano protokét FOLFIRI . .
zwigkszania dawki regorafenibu, startujgc od dawki i FOLFOX 15 (55,6%) 18 (52,9%)

Grupa kontrolna: 27

Wczesniejsze leczenie:

Pojedyncze
uzycie

W skojarzeniu

Terapia celowana przed zastosowaniem

regorafenibu

Chemioterapia przez regorafenibem

FOLFIRI/XeLIRI

12 (44,4%)

16 (47,1%)

80 mg/dobe Linia, w ktorej zastosowano regorafenib
2 8 (29,6%) 10 (29,4%)
3 14 (51,9%) 18 (52,9%)
4 5 (18,5%) 6 (17,6%)

Ograniczenia przegladéw systematycznych wtgczonych do analizy:

Metaanalizy we wszystkich przegladach dotyczgcych skutecznosci klinicznej i oceny bezpieczenstwa
opierajg sie na tych samych badaniach RCT Il fazy CONCUR (Li 2015) i CORRECT (Grothey 2013,
Yoshino 2015).

Odnalezione badania dotyczg pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, nie za$ pacjentéw
z przerzutowym rakiem zagiecia esiczo-odbytniczego, a zatem dotyczg szerszej populaciji.

Ograniczenia badan pierwotnych wtgczonych do analizy:

3.1.3.

Odnalezione badania dotyczg pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, nie zas pacjentéw
z przerzutowym rakiem zagiecia esiczo-odbytniczego, a zatem dotyczg szerszej populaciji.

W badaniach Ogata 2020 oraz Lin 2018 populacja sktadata sie wylgcznie z pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego (Japonia i Tajwan).

Odnalezione badaniach populacja pacjentéw, u ktérych regorafenib w 5 linii leczenia jest analizowana
razem z pacjentami, u ktérych regorafenib zastosowano we wczesniejszych liniach leczenia.

W odnalezionych publikacjach u czesci pacjentéw stosowano rézne od standardowej (160 mg/dobe)
dawki regorafenibu (stosowano protokét zwiekszania dawki lub dawke redukowano w zwigzku
z wystgpieniem dziatan niepozadanych). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze z opublikowanego
w 2019 roku badania RCT 2 fazy, ReDOS (Bekaii-Saab 2019), wynika ze strategia polegajaca
na zwiekszaniu dawki stanowi alternatywne podejscie do optymalizacji dawkowania regorafenibu,
cechuje sie poréwnywalng aktywnoscig i zmniejszong czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych
i moze by¢ stosowana w praktyce klinicznej.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC
Wyniki przeqgladéw systematycznych

We wszystkich odnalezionych przegladach odnoszacych sie do skutecznosci klinicznej (Zhang 2019, Sonbol
2019, Chen 2019, Jing 2019, Xue 2018, Skarderud 2018, Abrahao 2017), metaanalize wynikéw przeprowadzono
w oparciu o te same badania (CONCUR i CORRECTS®). Mimo tego ze 5 (Zhang 2019, Sonbol 2019, Chen 2019,
Jing 2019, Abraho 2017) z 7 przeglgdéw systematycznych z metaanalizg dotyczyto poréwnania skutecznosci

6 W oparciu o wyniki badania CORRECT i CONCUR przeprowadzono rejestracje regorafenibu dla wskazania przerzutowy rak jelita grubego
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roznych lekéw stosowanych w ramach tej samej linii leczenia” (pozostate 2 przeglady z metaanalizg dotyczyty
wytgcznie regorafenibu: Skarderud 2018, Xue 2018), ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki metaanalizy dla
regorafenibu w poréwnaniu z placebo.

Tabela 5 Podsumowanie wynikéw przedstawionych w przegladach systematycznych z metaanaliza

Przeglad
systematyczny Wyniki oS PFS ORR DCR-
Z metaanaliza
HR, Random, 95%, CI
Razem 0,67 (0,48; 0,93) 0,40 (0,26; 0,63) NR NR
Zhang 2019 CONCUR 0,55 (0,40; 0,76) 0,31 (0,22; 0,44) NR NR
CORRECT 0,78 (0,64; 0,93) 0,49 (0,42; 0,57) NR NR
Razem 0,67 (0,48; 0,93) 0,40 (0,26; 0,63) NR NR
Sonbol 2019 CONCUR 0,55 (0,40; 0,76) 0,31 (0,22; 0,44) NR NR
CORRECT 0,77 (0,64; 0,93) 0,49 (0,42; 0,57) NR NR
Razem
Chen 2019 (CONCUR 0,68 (0,53; 0,88)* 0,41 (0,30; 0,57)* 3,56 (0,65; 19,74) 3,04 (2,28; 4,06)
i CORRECT)
Razem 0,67 (0,48; 0,93) 0,40 (0,26; 0,63) NR NR
Jing 2019 CONCUR 2015 0,55 (0,40; 0,76) 0,31 (0,22; 0,44) NR NR
CORRECT 2013 0,78 (0,64; 0,93) 0,49 (0,42; 0,58) NR NR
Razem 0,67 (0,48; 0,93) 0,40 (0,26; 0,63) NR NR
Skarderud 2018 | CONCUR 0,55 (0,40; 0,76) 0,31 (0,22; 0,44) NR NR
CORRECT 0,78 (0,64; 0,93) 0,49 (0,42; 0,58) NR NR
Razem 0,67 (0,49; 0,93) 0,40 (0,26; 0,63) NR NR
Abrahao 2017 CONCUR 0,55 (0,40; 0,77) 0,31 (0,22; 0,44) NR NR
CORRECT 0,78 (0,64; 0,94) 0,49 (0,42; 0,58) NR NR
OR, IV, Random, 95% CI
Razem 0,78 (0,65; 0,94) 0,52 (0,34; 0,79) NR NR
CONCUR 2015 0,55 (0,40; 0,76) 0,31 (0,22; 0,44) NR NR
e CORRECT 2012 0,77 (0,64; 0,93) 0,49 (0,42; 0,57) NR NR
CORRECT 2015 (1) | 0,81(0,43;1,53) 0,47 (0,30; 0,74) NR NR
CORRECT 2015 (2) 0,77 (0,62; 0,96) 0,50 (0,42; 0,60) NR NR
REGOTAS 2017 0,96 (0,85; 1,08) 0,94 (0,88; 1,00) NR NR

NR — nie raportowano, OS — catkowite przezycie (ang. overall survival), PFR — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival),

ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi, DCR — odsetek kontroli choroby, OR — iloraz szans, HR — hazard wzgledny

A w metaanalizie uwzgledniono réwniez wyniki badania REGOTAS poréwnujgcego skuteczno$c regorafenibu z triflurydyna/tipiracilem;
* nieznaczne réznice mogag wynikac z zastosowanego podejscia do analizy

Zrédfo: opracowanie wilasne.

7 Gtowne wnioski autorow przegladow i metaanaliz sieciowych wskazuja, ze regorafenib, triflurydyna i tipriracylem oraz fruquintinib
w podobnym stopniu wplywajg na przezycie catkowite, natomiast zastosowanie fruquintinibu wigze sie z dtuzszym przezyciem wolnym

od progresji w poréwnaniu z trifurydyna z tipiracylem. Ponadto wszystkie 3 substancje cechuje rézny profil toksycznosci.
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A Overall Survival
Hazard Ratio Hazard Ratio \
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
1.1.1 Regorafenib
CONCUR -0.5978 01625 42.3% 0.55[0.40, 0.76] ——
CORRECT -0.2614 0.0943 57.7% 0.77 [0.64,0.93) 5 B
Subtotal (95% ClI) 100.0% 0.67 [0.48, 0.93] e
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*=3.21, df=1 (p = .07), F=63%
\Test for overall effect: Z= 2.43 (p=.02) /
1.1.2TAS 102
RECOURSE -0.3857 0.0812 42.6% 0.68 [0.58, 0.80] .
TERRA -0.2357 01236 28.6% 0.79[0.62,1.01] —
Yoshino -0.5798 0123 28.8% 0.56 [0.44,0.71) =
Subtotal (95% ClI) 100.0% 0.67 [0.57, 0.80] &
Heterogeneity: Tau*= 0.01, Chi*=3.93,df= 2 (P= 14), F= 49%
Test for overall effect: Z= 4.57 (p <.00001)
01 02 05 1 2 5 10
. - Favors experimental Favors BSC
Test for subgroup differences: Chi*=0.00, df=1 {p = 98), F=0%
Rysunek 1. Catkowite przezycie (OS) — wyniki metaanalizy.
Zrédio: grafika pochodzi z publikacji Sonbol 2019.
B Progression-Free Survival
/ Hazard Ratio Hazard Ratio \
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Regorafenib
CONCUR AAT12 0 0175 442% 0.31[0.22,0.44) —i—
CORRECT -0.7133 00786 55.8% 0.49[0.42,057) L
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.40 [0.26, 0.63] -
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 5.70, df=1 (p=.02); F= 82%
\ Test for overall effect: Z= 4.03 (p = .0001) j
1.2.2 TAS 102
RECOURSE -0.734 0.0804 B1.7% 0.48 [0.41, 0.56] .
TERRA -0.844 01198 27.8% 0.43(0.34,054) —a—
Yoshino -0.8916 01946 105% 0.41(0.28, 0.60) —
Subtotal (95% Cl) 100.0% 0.46 [0.40, 0.52] L 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.94, df= 2 (p= 62); *= 0%
Test for overall effect Z=12.37 (p =< .00001)
01 02 05 2 5 10
. . Favors experimental Favors BSC
Testfor subgroup differences: Chi*= 0.32, df=1 (o= .57), F= 0%
Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji (PFS) — wyniki metaanalizy.
Zrédto: grafika pochodzi z publikacji Sonbol 2019.
Wyniki metaanalizy badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 6 Wyniki metaanalizy badan oceniajacych skutecznos¢ praktyczng (Mercier 2017)
Skutecznosé Badania lll fazy Badania obserwacyjne Badania retrospektywne
Mediana OS (95% CI), 6,4 (IQR=3,6-118) _
miesiecy 8.8 (7.3.9.8) 5,60 (IQR=2,4-11,4) 7,27 (6,23-8,3)
Mediana PFS (95% ClI), 1,9 (IQR=1,9-1,9) _
miesiecy 3.2 (2.0-3.7) 2,7 (IQR=1,6-4,6) 3,34 (2,71-3,97)
ReR% (95% Cl) i'g Eg'éj'g; NR 1,99 (0,78-3,19)
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Skutecznosé
DCR% (95% ClI)

Badania lll fazy
41,0 (36,7-45,3)
51,5 (43,1-59,9)
Cl — przedziat ufnosci, ReR — odsetek odpowiedzi, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji, DCR odsetek kontroli
choroby, IQR — rozstep miedzykwartylowy, NR — nie raportowano

Zrédto: opracowanie OT.422.6.2018.

Badania obserwacyjne Badania retrospektywne

NR 38,14 (32,35-43,93)

Wyniki bezposredniej metaanalizy badan oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng wskazujg na korzysci dla pacjentéw
przyjmujgcych regorafenib w poréwnaniu z placebo dla nastepujgcych punktéow koncowych:

o OS-HR:0,67 (95%, CI: 0,48-0,93) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 2019, Jing 2019, Skarderud
2018, Abrahao 2017; HR: 0,68 (95%, ClI: 0,53-0,88) w badaniu Chen 2019; OR: 0,78 (95%, CI:
0,65; 0,94) w badaniu Xue 2018;

o PFS — HR: 0,40 (95%, CI: 0,26-0,63) w badaniach Zgang 2019, Sonbol 2019, Jing 2019,
Skarderud 2018, Abrahao 2017; HR: 0,41 (95%, CI :0,30-0,57) w badaniu Chen 2019; OR: 0,52
(95%, CI: 0,34; 0,79) w badaniu Xue 2018.

Z kolei wyniki mateaanlizy badan skutecznosci praktycznej potwierdzajg umiarkowang skutecznos$é¢ regorafenibu
w po6znym stadium mCRC w codziennej praktyce klinicznej poza prébami klinicznymi.

Wyniki badan pierwotnych

Catkowite przezycie (OS, ang. overall survival)

Catkowite przezycie oceniano w 3 sposrod 4 wigczonych do analizy badan pierwotnych. Szczegoétowe dane
znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 7 Catkowite przezycie w miesigcach (mediana) — wyniki z odnalezionych badan pierwotnych

Badanie Populacja REG FTD/TPI chegﬁ)(t;e:apia HR p-value
Ogata 2020 Wszyscy pacjenci 9,9 11,4 (8,3 ND (g'gg;‘A 0,837 (0,828)"
0,
WSszyscy pacjenci C7|-’77(358A) é) ND ND ND ND
Umiejscowienie guza po 7,5 (95%
; ; > Cl: 6,8-8,1, ND ND ND ND
lewej stronie (N=761) IQR: 4,0-15,1))
COIRRN LA = Umiejscowienie guza po 8,2 (95%,
Sl 20 prawej stronie (n=206) |QCRI,:. 22:2540) ND ND ND ND
Pacjenci, ktérym usunieto 8,2 (95%,
pierwotny guz (n=806) Cl 7,6-8,8) ND ND ND ND
Pacjenci, ktérym nie usunieto 5,8 (95%,
pierwotnego guza (n=229) Cl: 4,7-7,1) ND ND ND ND
0, 0, .
Lin 2018 Wszyscy pacjenci éogé?ifg) NR 2(:)[09 ﬁgf;):l' NR 0,015

ND - nie dotyczy, NR — nie raportowano, REG — regorafenib, FTD/TPI - triflurydyna z typiracylem, IQR — rozstep miedzykwartylowy, Cl —
przedziat ufnosci, HR — hazard wzgledny.

Aponiewaz FTD/TPI podawano 25 pacjentom w skojarzeniu z innym leczeniem, dodatkowo przeprowadzono analize dla subpopulacji
pacjentéw otrzymujacych FTD/TPI w monoterapii

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Oszacowanie dla OS w okresie 3-, 6 i 12 miesiecy przedstawiano tylko w jednym badaniu Decreux 2019. Szczegétowe dane
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8 Oszacowane OS dla 3-, 6- i 12 miesiecy

Badanie

Oszacowane 3-miesieczne
przezycie (%)

Oszacowane 6-miesieczne
przezycie (%)

Oszacowane 1-roczne
przezycie (%)

CORRELATE
Decreux 2019

83%

60%

34%

Zrédfo: opracowanie wlasne.

Przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival)

Przezycie wolne od progres;ji choroby oceniano we wszystkich 4 badaniach pierwotnych wigczonych do analizy.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9 Przezycie wolne od progresji w miesigcach (mediana) — wyniki z badan pierwotnych

WT.422.3.2020

. . REG +
Badanie Populacja REG FTD/TPI chemioterapia HR p-value
— 0,00055
Ogata 2020 Wszyscy pacjenci 2 3,3 (2.5" ND 0,52 (0,693)" (0,069)"
2,9 (95%,
Wszyscy pacjenci Cl: 2,8-3,0; ND ND ND ND
IQR: 1,9 —5,0)
Umiejscowienie 2,9 (95%,
SSCTEREXLQJE guza po lewej Cl: 2,8-3,1; ND ND ND ND
stronie (n=761) IQR: 1,9-5,1
Umiejscowienie 2,8 (95%,
guza po prawej Cl: 2,6-3,3; ND ND ND ND
stronie (n=206) IQR: 1,8-5,0)
Wszyscy pacjenci 2’_7 (95%, ND ND ND ND
Cl: 2,6-2,7)
ColiElEn] Pacjenci bez 2,8 (95%
Van Cutsem mutacji KRAS Cl: 2.7-2,9) ND ND ND ND
AU Pacjenci z mutacjg 2,5 (95%
KRAS Cl: 2,4-2,6) ND ND ND ND
. N 2,5 (95%, 3,7 (95%,
Lin 2018 Wszyscy pacjenci Cl: 1,7-3,4) ND C1:2,2-5,2) NR 0,009

ND — nie dotyczy, NR — nie raportowano, REG — regorafenib, FTD/TPI - triflurydyna z typiracylem, IQR — rozstep miedzykwartylowy, Cl —
przedziat ufnosci, HR — hazard wzgledny.

Aponiewaz FTD/TPl podawano 25 pacjentom w skojarzeniu z innym leczeniem, dodatkowo przeprowadzono analize dla subpopulacji
pacjentéw otrzymujacych FTD/TPI w monoterapii

Zrédfo: opracowanie wtasne.

Oszacowane przezycie wolne od progresji w kolejnych miesigcach przedstawiono tylko w jednym badaniu
(CONSIGN Van Cutsem 2018). Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10 Oszacowanie przezycia wolne od progresji w 6-, 9- i 12 miesigcu — wyniki z badan pierwotnych

Oszacowane 1-
roczne przezycie

Oszacowane 9-

Oszacowane 6- L.
miesieczne

PFS > 4 miesiace n/N

EERETE (%) T EHEID [ przezycie wolne wolne od progresji
wolne od progres;ji (%) od progresji (%) (%)
CONSIGN

674/2 872 (23%) 15% (95% Cl: 14%—16%) | 8% (95% CI: 6%—9%) | 4% (95% CI: 3%—5%)

Van Cutsem 2018
PFS — przezycie wolne od progresji
Zrédio: opracowanie wtasne.

Odpowiedz na leczenie

OdpowiedzZ na leczenie oceniano w 3 sposréd 4 wigczanych do analizy badaniach pierwotnych. Szczegétowe
dane zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Tabela 11 Odpowiedz na leczenie — wyniki z badan pierwotnych

WT.422.3.2020

Szczegoty CR n/N (%) PR n/N (%) SD n/N (%) PD n/N (% NA n/N (%)
dotyczace
Badanie ocenianych REG REG
punktéw REG FTD/TPI + REG FTD/TPI T:ESer REG FTD/TPI T:ESer REG FTD/TPI EII‘E\Sm+ REG FTD/TPI +

koncowych chem chem
Maksymalna | 0/57 o 1,57 o 17/57 3177 38/57 4377 1/57 1/77

Ogata 2020 odpowiedz | (0%) 0/77 (0%) | ND (2%) 2,77(3%) ND (30%) (40%) ND (67%) (56%) ND (2%) (1%) ND

CORRELATE | Pacjenci, , ) )
ktorzy mieli | 0/758 31/758 164/758*

Decreux przynaimniej | (0%) ND ND | “(400) ND ND (229%) ND ND NR NR ND NR NR ND

2019 jedng ocene

. Po 3 3/27 16/34 24/27 18/34
Lin 2018 miesiacach NR ND ND NR ND ND (11,1%) ND (47,1%) (88,9%) ND (52,9%) NR NR ND

REG - regorafenib, FTD/TPI - triflurydyna z typiracylem, CR — catkowita odpowiedz, PR — cze$ciowa odpowiedz, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby, ND — nie dotyczy, NR — nie

raportowano.

* choroba stabilna przez przynajmniej 6 tygodni
Zrédfo: opracowanie wlasne.
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Tabela 12 Odpowiedz na leczenie — wyniki z badan pierwotnych
Oceniany punkt

Badanie Kkon REG FTD/TPI p-value
oncowy
ORR n/N (%) 1/57 (2%) 2177 (3%) 1,000
OREIEI Aoy DCR n/N (%) 18/57 (32%) 33/77 (43%) 0,406
CORRELATE
Do 2010 DCR n/N (%) 195/758 (26%) ND ND

REG - regorafenib, FTD/TPI - triflurydyna z typiracylem, DCR — odsetek kontroli odpowiedzi na leczenie (CR+PR+SD); ORR — odsetek
obiektywnych odpowiedzi (CR+PR), ND — nie dotyczy.

Zrédfo: opracowanie wtasne.

BEZPIECZENSTWO

Wyniki przegladdéw systematycznych

Metaanalize wynikéw bezpieczenstwa w ramach poréwnania bezposredniego przedstawiono w 2 (Chen 2019,
Xue 2018) z 7 przegladow systematycznych z metaanaliza. W publikacji Jing 2019 zestawiono jedynie
najczestsze zdarzenia niepozgdane raportowane w ramach badarn CORRECT i CONCUR. Szczegétowe dane

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13 Najczestsze zdarzenia niepozgdane w badaniach CORRECT i CONCUR

Stopien Zdarzenia niepozadane (n/N, %)
CORRECT
Zmeczenie Zespdt reka-stopa Biegunka Nadcisnienie Anoreksja
Dowolny 285/500 316/500 205/500 175/500 168/500
(57%) (64%) (42%) (35%) (33%)
Zespot reka-stopa Zmeczenie Biegunka Nadcisnienie Vz\ﬁzgi;gr:?eb
3-5 83/500 51/500 36/500 36500 20/500
(17%) (10%) (7%) 7%) (6%)
CONCUR
. . S . Podwyzszone Podwyzszone o
Zespdt reka-stopa Hiperbilirubinemia . L Nadcisnienie
Dowolny 100/136 50/136 stezenie ALAT stezenie ASPAT 31/136
(73%) (36%) 32/136 32/136 (22.8%)
(23%) (23%) '
Zespot reka-stopa Nadcisnienie Sog;\%zs;ﬁgﬁ. Hipofosfatemia Hiperbilirubinemia
3-5 100/136 15/136 ¢ 9/136 9/136 9/136
(73%) (11%) (7%) (7%) (7%)

Zrédio: Jing 2019.

Tabela 14 Najczestsze zdarzenia niepozgdane w badaniach CORRECT i CONCUR

Przeglad systematyczny z metaanaliza Shienlp ernls
OR (95% ClI) OR, M-H, Random, 95% CI

Wszystkie AE 1,78 (1,16; 2,73) 3,73 (1,68; 8,28)
Wysokie stopnie AE 3,81 (1,61; 9,00) NR
SAE 1,12 (0,94; 1,33) NR
FAE 1,49 (0,45; 4,99) NR
Biegunka NR 7,12 (2,99; 16,99)
Zmeczenie NR 1,96 (1,27;3,04)
Zespot reka-stopa NR 38,60 (12,23; 121,80)
Trombocytopenia NR 5,72 (1,74, 18,75)
Nadcis$nienie NR 7,34 (3,28; 16,41)
Anoreksja NR 1,17 (0,63; 2,19)

AE — zdarzenia niepozgdane, SAE — powazne zdarzenia niepozgdane, FAE — smiertelne zdarzenia niepozadane, OR — iloraz szans
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Chen 2019 i Xue 2018.

Wyniki badan pierwotnych

Bezpieczenstwo oceniano we wszystkich badaniach pierwotnych wigczonych do analizy. Szczegétowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15 Dziatania niepozgdane regorafenibu — wyniki badan pierwotnych (n, %)

WT.422.3.2020

Dziatania

Ogata 2020

CORRELATE Ducreux 2019

niepozadane (n=57) Lin 2018 (n=1037) CONSIGN Van Cutsem 2018 (n=2 864)
REG + TEAE DRTEA TEAE DRTEAE
. _ REG (n=27) | chemioterapia
P Ay >=3 | Wszystkie (n=34) Any Il \Y Any Il v Any I vV | Any | | Iv
wszystkie
. 990 426 41 830 338 22
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Wszystkie NR NR 18 (66,6%) 27 (19,4%) (95%) @) | @) | ©ow) | @) | ow | 9% 590% | 7% | 91% | 54% | 3%
Neutropenia 9(16%) | 1(2%) 1(3,7%) 4 (11,8%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR | NR
Anemia 36 (63%) | 0 (0%) NR NR NR NR NR NR NR NR 11% 3% j/i 3% | 1% <&1
Trombocytopenia | 29 (51%) | 7 (12%) 0 (0%) 2 (5,9%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR | NR
Goraczka 0 (0%) 0 (0%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR | NR
neutropenlczna
Hiperbilirubinemia | 24 (42%) | 0 (0%) NR NR NR NR NR NR NR NR 22% 7% 2% | 15% | 4% j/ol
Anoreks;j 29 (51%) | 2 (4% NR NR 228 22 (2% 0 137 16 0 35% 4% 0% | 24% | 2% | 0%
ClE G (51%) | 2(4%) (22%) (2%) 13%) | (2%)
Biegunka 11 (19%( | 2(4%) | 1(3,7%) 4 (11,8%) (2256;() ) | s8 @ (<12% ) (11;"(; ) (33;) ) (<11% X 6% | 0% | 25% | 5% | 0%
Zmeczenie 36 (63%) | 5(9%) | 7(25.9%) 6 (17,6%) 545 106 NR | 4% 89 NR | 60% | 17% | NR | 46% | 13% | NR
: : (53%) (10%) (41%) | (9%)
Goraczka 17 (30%) | 0(0%) NR NR (112202 | 2w | o (32;) ) (<12% S 21% 19 | 0% | 7% | 5o | 0%
Zespotreka-stopa | 35(61%) | 4 (7%) | 12 (44,4%) 16 (47,1%) (22%10 ) | 77w | nR (22;30 ) (770;0 ) NR 43% 14% | NR | 42% | 14% | NR
Spiaczka
3 (5%) 3 (5%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR | NR
watrobowa
Chrypka 15 (26%) | 0 (0%) NR NR NR NR NR NR NR NR 15% <1% | NR | 14% j/ol NR
130 . 74 3 . R R .
Nudnoscilwymioty | 5(9%) | 0(0%) NR NR asw) | 8@ | NR 1 g9 | (3% | NR | 7% | 1% | NR ] 11% | 1% | NR
NR NR NR NR NR NR 14% 1% 0% | 7% | 1% | 0
Proteinuria 23 (39%) | 5 (9%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR | NR
Zaburzenia skérne | 12 (21%) | 2 (4%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | NR | NR | NR
1(3.7%) - 5 (14,7%) —
Zapalenia jamy o o uszkodzenie | uszkodzenie 185 o 159 21 o o o o o o
ustnej 4% | 1% | Tguzowki | sluzowkijamy | @sw) | 22C@%) | 0 150y | (2m) 0 21% 2% | 0% | 25% | 2% | 0%
jamy ustnej ustnej
Bol glowy NR NR 1 (3,7%) 1 (2,9%) NR NR NR NR NR NR 10% 1% NR | 5% j/ol NR
N/V NR NR 6 (22,2%) 7 (20,6%) NR NR NR NR NR NR
o 174 1 144 65 1 <1 <1
Nadcisnienie NR NR 1(3,7%) 0 (0%) (17%) 78 (8%) (<1%) | (14%) (6%) (<1%) 35% 17% % 30% | 15% %
Dyskomfort NR NR 2 (7,4%) 0 (0%) NR NR NR NR NR NR
Utrata stuchu NR NR 0 (0%) 2 (5,9%) NR NR NR NR NR NR
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Dziatania Ogata 2020 . CORRELATE Ducreux 2019 _
et e Lin 2018 Al CONSIGN Van Cutsem 2018 (n=2 864)
REG + TEAE DRTEA TEAE DRTEAE
. _ REG (n=27) | chemioterapia
el ALY >=3 | Wwszystkie (n=34) Any i W, Any m W, Any Il v [ Any | | v
wszystkie
) 168 : 29 4 : . <1
B6l brzucha NR NR NR NR Gy | @0 | NRO| T ] NR | 21% | 4% | NR 4% | o0 | AR
Utrata masy ciata NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 30% | 2% | NR | 13% | 1% | NR
Zaparcia NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 18% 1% | <01 gy | ST | <01
% % | %

Dusznogé NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 14% | 2% | 5r | 3% | 5o | 0%
Zmiana glosu NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 13% | <1% | NR | 12% | 5& | NR
Hipofosfatemia NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 12% | 6% | 5i | 9% | 5% | o
Podwyzszone AST NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 12% | S| Tw | 2% | oh
Wysypka
grudkowo- NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 11% | 3% | NR | 10% | 3% | NR
plamkowa

REG - regorafenib, TEAE — dziafanie niepozadane, ktére pojawity sie w trakcie leczenia, DRTEA - dziatanie niepozgdane zwigzane z lekiem, ktdre pojawity sie w trakcie leczenia, Any — jakiekolwiek
dziatania niepozgdane NR — nie raportowano.

Zrédio: opracowanie wtasne.
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3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna oszacowana przez ekspertow:

Zgodnie z opinig eksperta [ INEGNGEGEE <« wydiuza przezycia catkowite chorych przeleczonych
wczesniej dostepnymi terapiami w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem objawowym o 2,5 miesigce, natomiast

czas wolny od nawrotu choroby pozostaje lepszy o ok.1,5 miesigca w poréwnaniu z BSC.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. med. Piotra Potemskiego wyniki badania Ill fazy CORRECT wskazuja,
ze regorafenib w poréwnaniu do placebo zwieksza mediane czasu ogdlnego przezycia z 5,0 do 6,4 miesigca.
Krzywe funkcji przezycia chorych separowaty sie do 9 miesigca obserwacji wtgczenie (po 3 mies. 80% vs 53%,
a po 6 mies. 53% vs 44% i po 9 mies. 38% vs. 31%) — po 12 miesigcu zbiegaty sie (24% vs 24%). Nie odnotowano
istotnych réznic w jakosci zycia miedzy grupg eksperymentalng a kontrolng. Badania obserwacyjne obejmujgce
tacznie ponad 2 tys. chorych wskazujg na podobng jak w badaniu Il fazy skutecznos¢ leku (mediana czasu
ogdlnego przezycia, odpowiednio 7,7 mies. | 6,9 mies.)8.

Informacje na podstawie ChPL Stivarga:

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo produktu leczniczego Stivarga oceniono w migdzynarodowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu lll fazy z zastosowaniem podwajnie Slepej
proby (CORRECT) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z progresjg choroby po niepowodzeniu
standardowego leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Drugorzedowymi
punktami kohcowymi byly przezycie bez progresji (ang. progression-free survival, PFS), odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ang. objective tumour response rate, ORR) oraz wskaznik kontroli choroby (ang. disease control
rate, DCR).

Randomizowano w sumie 760 pacjentéw w stosunku 2:1, sposrdd ktorych jedna grupa otrzymywata 160 mg
regorafenibu (4 tabletki produktu leczniczego Stivarga, z ktérych kazda zawierata 40 mg regorafenibu) doustnie
raz na dobe (N=505) oraz najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care, BSC), a druga grupa
placebo (N=255) oraz BSC; czas trwania leczenia wynosit 3 tygodnie, po ktérych nastepowat 1 tydzieh bez
leczenia. Srednia dobowa dawka otrzymanego regorafenibu wynosita 147 mg.

Pacjenci kontynuowali leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia toksycznosci nie do zaakceptowania.
Zaplanowang wczesniej analize okresowg dotyczacg skutecznosci przeprowadzono po wystgpieniu 432 zgondw.
Badanie odslepiono po tym jak wymieniona planowana analiza okresowa dotyczgca OS przekroczyta
predefiniowang granice skutecznosci.

Sposrod 760 zrandomizowanych pacjentdw, u ktérych mediana wieku wynosita 61 lat, 61% stanowili mezczyzni,
78% nalezato do rasy kaukaskiej, a wszyscy pacjenci wykazywali wyjSciowy stan sprawnosci (ang. performance
status, PS) 0 lub 1 wg ECOG. PS =2 byt zgtaszany podczas leczenia produktem leczniczym Stivarga u 11,4%
pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia i dawki dobowej, jak réwniez wskaznik modyfikacji dawki
i zmniejszenia dawki byty podobne do tych obserwowanych u pacjentéw ze zgtoszonym PS =2 otrzymujgcych
placebo (8,3%). Wiekszos¢ pacjentdw z PS =2 przerwata leczenie z powodu progresji choroby. Punktem
wyjsciowym choroby byta okreznica (65%), odbytnica (29%) lub oba te narzady (6%). Mutacje genu KRAS chwili
wigczenia do badania stwierdzono u 57% pacjentow.

Wiekszos¢ pacjentéw (52%) otrzymata uprzednio 3 lub mniej linii leczenia z powodu choroby przerzutowej.
Leczenie to obejmowato chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, leczenie anty-VEGF, a u pacjentéw bez
mutacji genu KRAS takze leczenie anty-EGFR.

Dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie diuzszy czas przezycia w poréwnaniu
Z grupg otrzymujgcg placebo plus BSC, przy wartosci p 0,005178 ze stratyfikowanego testu log-rank, przy czym
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wynosit 0,774 (95% CI 0,636, 0,942), a mediana OS wyniosta 6,4
miesigca w poréwnaniu z 5,0 miesigca. PFS byto istotnie diuzsze u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Stivarga plus BSC (wspodtczynnik 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 pacjentéow otrzymujgcych placebo (p=0,188432, jednostronna). DCR (odpowiedz catkowita lub odpowiedz

8 Ducreux M i wsp. Euro J Cancer 2019; 123; 146-154; Yamaguchi K i wsp. Oncologist 2019; 24: e450-€457)
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czesciowa lub stabilizacja choroby) byt znaczgco wiekszy u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Stivarga
(41,0% w poréwnaniu z 14,9%, p<0,000001, jednostronna).

Analiza podgrup dotyczgca OS i PFS bez progresji wykazata przewage leczenia regorafenibem nad stosowaniem
placebo niezaleznie od: wieku pacjentéw (<65 i 265 r.z.), pici, stanu sprawnosci ECOG, punktu wyjscia choroby
nowotworowej, czasu od pierwszego rozpoznania nowotworu do rozpoznania choroby przerzutowej, rodzaju
wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego, liczby linii wczesniejszego leczenia z powodu choroby
przerzutowej oraz obecnosci mutacji KRAS lub jej braku.

Analiza podgrup wedtug historycznego stanu mutacji KRAS pod wzgledem przezycia catkowitego wykazata
przewage leczenia regorafenibem nad stosowaniem placebo u pacjentdw bez mutacji KRAS natomiast
u pacjentow z obecnoscig tej mutacji zaobserwowano liczbowo mniejszg skutecznos$é¢; skutecznos¢ pod
wzgledem PFS na korzy$¢ leczenia regorafenibem obserwowano niezaleznie od stanu mutacji KRAS.
Wspoétczynnik ryzyka (95% Cl) dla OS wyniost 0,653 (0,476 — 0,895) w grupie pacjentow bez guzéw z mutacjg
KRAS i 0,867 (0,670 — 1,123) w grupie pacjentéw z guzami z mutacjg KRAS, bez dowoddw na zréznicowanie
w skutecznosci leczenia (test interakcji bez istotnego znaczenia). Wspoétczynnik ryzyka (95% Cl) dla PFS wynidst
0,475 (0,362 — 0,623) w grupie pacjentéw z guzami bez mutacji KRAS oraz 0,525 (0,425 — 0,649) w grupie
pacjentéw z guzami z mutacjg KRAS.

W drugim, miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy
z zastosowaniem podwojnie Slepej proby (CONCUR) oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Stivarga u 204 uprzednio leczonych pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (> 90% z Azji
Wschodniej) z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktérych doszto do progresji choroby po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie. Tylko 59,5% pacjentéw wigczonych do badania CONCUR uprzednio
otrzymywato leki anty-VEGF lub anty-EGFR. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS). Dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy
czas przezycia w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo plus BSC, przy czym wspétczynnik ryzyka
(ang. hazard ratio, HR) wynosit 0,550 (p = 0,000159 stratyfikowany test log-rank), a mediana OS wyniosta 8,8
miesigca w porownaniu z 6,3 miesigca (95% CIl 0,395; 0,765). PFS bylo istotnie dluzsze u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga plus BSC (wspofczynnik ryzyka: 0,311; p<0,000001) mediana PFS
wynosita 3,2 miesigca dla produktu leczniczego Stivarga w poréwnaniu z 1,7 miesigca dla placebo. Profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga plus BSC w badaniu CONCUR byt spéjny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w badaniu CORRECT.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

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

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane (230%) u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy Stivarga
to bdl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie iloSci
spozywanych pokarméw, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Stivarga.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Stivarga
przewyzszajg ryzyko, i zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu w UE. Komitet
zauwazyt, ze w przypadku raka okreznicy i odbytnicy korzysci w postaci wydtuzenia okresu przezycia pacjentow
sg niewielkie, ale uznat, ze przewyzszajg ryzyko u pacjentow, u ktérych wyczerpano inne opcje leczenia. Jednak
Z uwagi na dziatania niepozgdane CHMP uznat za wazne opracowanie metod identyfikacji podgrup pacjentéw, u
ktorych istnieje wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie produktem Stivarga (EMA
2017).

Uwaza sie jednak, ze w docelowej populacji pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, po wyczerpaniu
wszystkich obecnie dostepnych opcji terapeutycznych, korzysci wynikajgce ze stosowania regorafenibu
przewyzszajg ryzyko zwigzane z jego stosowaniem (EMA 2013).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego | NG \ takcie stosowania leku Stivagra, moze dojsé
do pogorszenia jakosci zycia, jednak nie gorszej w poréwnaniu do chorych poddanych wytgcznie dobremu
leczeniu objawowemu. Aktualne dowody wykazujg, ze regorafenib moze by¢ cenng opcjg leczenia u pacjentow
przeleczonych z powodu zaawansowanego raka jelita grubego, w dobrym stanie ogélnym mimo ryzyka
wystagpienia dziatan niepozgdanych z uwagi na brak innej opcji terapeutycznej. Wydaje sie, ze grupg pacjentéw
mogagcych odnie$c najwiekszg korzy$c z leczenia sg chorzy w dobrym stanie ogdlnym i bez gwafttownej progresji
na wczesniejszych terapiach.

Ekspert kliniczny prof. dr hab. med. Piotr Potemski wskazuje, ze zysk w czasie ogoéinego przezycia jest niewielki,
ale podobny jak w przypadku refundowanego ze Srodkéw publicznych triflurydyny z typiracylem. Toksyczno$c¢
regorafenibu jest do$¢ istotna, ale 2/3 chorych uczestniczgcych w badaniu CORRECT wymagata modyfikacji
dawkowania z powodu wystgpienia objawow niepozgdanych (m.in. zmeczenie, zespof reka-stopa, biegunka).
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Istnienie alternatywnej
efektywnos¢ kliniczna

WT.422.3.2020

technologii medyczne] oraz jej

22.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej ((http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/)
ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines))

Swiatowe: National Comprehensive Cancer
(https:/imwww.ncen.org/professionals/physician_gls/default.aspx)

pozostate: American Society od Clinical Oncology (http://www.instituteforquality.org/practice-guidelines),
National Institute for Health and care Excellence (https://www.nice.org.uk), National Cancer Institute
(https://www.cancer.gov/), Agency for Healthcare Research and Quality
(https://www.ahrg.gov/research/publications/pubcomguide/index.html),

Network

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK 2015

Leczenie systemowe
Leczenie trzeciej linii:

. Cetuksymab zastosowany w monoterapii w trzeciej linii leczenia poprawia parametry dotyczgce
przezycia uchorych wczesniej leczonych fluoropirymidyng, irynotekanem i oksaliplatyng
w poréwnaniu z leczeniem objawowym (mediana czasu przezycia catkowitego — 9,5 wobec 4,8
miesigca, znamienna redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 45%) oraz poprawia jako$¢ zycia.

e  Brak wptywu panitumumabu zastosowanego w trzeciej linii leczenia na czas przezycia catkowitego
prawdopodobnie wigze sie z zalozong w badaniu rejestracyjnym zmiang losowo wybranego
sposobu leczenia po stwierdzeniu progresji. Bezposrednie poréwnanie obu przeciwciat anty-EGFR
wskazuje na ich podobng skutecznos¢. Mozliwos¢é bezpiecznego stosowania panitumumabu
u chorych, ktérzy podczas leczenia cetuksymabem mieli ostre reakcje nadwrazliwosci, nie zostata

(Polska) ostatecznie potwierdzona

. Monoterapia regorafenibem u chorych wczes$niej leczonych wszystkimi dostepnymi lekami wptywa,
w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie objawowym, na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego (mediana — 6,4 wobec 5,0 miesiecy i zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 23%).
Leczenie regorafenibem wigze sie z ryzykiem niepozgdanych dziatan u znacznej czesci chorych
Dla bewacyzumabu, afl berceptu i regorafenibu nie ma zadnych czynnikéw predykcyjnych. Aby rozpoczaé
leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie prawidtowych genéw RAS (ok. 45%
chorych ma mutacje aktywujgcg genu KRAS lub NRAS i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo
obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komorek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu).

Trzecialinia leczenia

Cel leczenia Cytoredukcja Kontrola choroby (kontrola progresji)
m’lzlkulamy RAS wt RAS mt BRAF mt RAS wt RAS mt BRAF mt
Trzecia linia
Dwa
chemioterapeutyki
+ anty-EGFR (o Dwa
ile wczesniej nie Regorafenib Regorafenib chemioterapeutyki
Preferowany zastosowano) lub lub + anty-EGFR
European Society of wyboér ) lub trifl_u_rydynal trifl_u_rydynal ) lub
. irynotekan tipiracyl tipiracyl irynotekan
Medical Oncology +cetuxymab (jesli +cetuxymab
ESMO 2016 nie zastosowano
wczesniej)
(Europa) Anty-EGFR Anty-EGFR Regorafenb | oo b b
ESMO 2017 Drugi wybor w monotgr_apu .(O w monotgr_apu .(0 . lub triflurydyna/
. ile wczes$niej nie ile wczes$niej nie triflurydyna/ tini |
(Azja) zastosowano) zastosowano) tipiracyl Ipiracy’
Regorafenib lub Regorafenib lub
Trzeci wybor triflurydyna/ triflurydyna/
tipiracyl tipiracyl

. U chorych bez mutacji RAS i BRAF, wczesniej nieleczonych przeciwciatami anty-EGFR, nalezy
rozwazy¢ leczenie cetuksymabem lub panitumumabem; obydwa leki w monoterapii sg podobnie
efektywne [l, A]. W przypadku nowotworu opornego na irynotekan, potgczenie cetuksymabu
z irynotekanem jest bardziej aktywne niz monoterapia cetuksymabem [ll, B]. Nie ma
jednoznacznych dowodoéw skutecznosci podawania innego przeciwciata anty-EGFR, jesli doszto
do opornosci na leczenie anty-EGFR [I, C].
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. U chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali fluoropirymidyne, oksaliplatyne, irynotekan,
bewacyzumab, przeciwciata anty-EGFR (jesli nie stwierdzono mutacji RAS), zaleca sie uzycie
regorafenibu [, BI?*lub triflurydyny/tipiracylu [l, B].

Oznaczenia mutacji RAS nalezy wykonaé u wszystkich pacjentéw w momencie rozpoznania mCRC [I, A].
Mutacja RAS ma ujemng warto$¢ predykcyjng w odniesieniu do leczenia chorych na mCRC za pomoca
przeciwciat skierowanych przeciwko receptorowi dla naskdrkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor
receptor — EGFR). Dlatego oznaczenie to jest konieczne przed rozpoczeciem terapii cetuksymabem lub
panitumumabem 1, Al.
Wyn k badania mutacji RAS powinien obejmowac co najmniej:

. KRAS - eksony 2, 3i 4 (kodony 12, 13, 59, 61, 117, 146) oraz
. NRAS — eksony 2,3i 4 (kodony 12, 13, 59, 61, 117).

Jakos¢ dowodow:

| — Dowody oparte na wynkach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego

z randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan

klinicznych o jednorodnych grupach chorych.

Il - Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan

klinicznych, co do ktorych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych

lub badan z heterogennymi grupami chorych.

Sita zalecenia:

A - Silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania iznacznej korzysci klinicznej,

zdecydowanie uzasadniajgce postepowanie.

B - Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong

korzyscig kliniczng, uzasadniajace postepowanie.

C - Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postgpowania mniejsze

w poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac¢ opcjonalnie.

Obecne postgpowanie w rozsianym przerzutowym raku okreznicy i odbytnicy obejmuje rozne leki,

w potgczeniu lub jako pojedyncze leki: 5-FU/LV, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna, bewacyzumab,

cetuksymab, panitumumab, ziv-afl bercept, ramukirumab, regorafenib, triflurydyna/typiracyl, pembrolizumab,
National nivolumab i vemurafenib.

Comprehensive

Jako wstepng terapie choroby przerzutowej u pacjentdéw, u ktérych wskazana jest terapie systemowa,

Cancer Network, rekomendowany jest wybdr jednego ze schematéw: FOLFOX, FOLFOXIRI, CapeOx, infuzja 5-FU/LV lub
NCCN 2018 kapecytabiny, lub FOLFOXIRI, z uzyciem lub bez lekéw celowanych. Regorafenib wykazat jedynie aktywno$¢
(USA) u pacjentéw, ktorzy mieli progresje we wszystkich standardowych terapiach, dlatego dodano regorafenib jako

dodatkowa linig terapii dla pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego opornym na chemioterapie.
Regorafenib moze byé podawany przed lub po triflurydyna/typiracyl, zadne dane nie wskazujg lepszej
kolejnosci tych terapii.

National Institute for
Health and Care
Excellence

NICE 2015

Dalsze lub alternatywne linie leczenia:
NICE nie moze wyda¢ rekomendacji dotyczacej stosowania regorafen bu w mCRC ze wzgledu na brak
przediozenia przez firme dowodéw naukowych.

mCRC - przerzutowy rak jelita grubego
Zrédfo: opracowanie wilasne.

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce postepowania w mCRC. W wytycznych PTOK 2015 i ESMO
2016/ESMO02017 regorafenib zalecany jest do stosowania w trzeciej linii leczenia, natomiast w wytycznych NCCN
2018 regorafenib zalecany jest do stosowania w dodatkowej linii leczenia u pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego opornym na chemioterapie. Jednoczesnie w zalecaniach NCCN 2018 zwraca sie uwage, ze
regorafenib moze byé podawany przed lub po triflurydynie/tipiracylu.

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano dwie opinie eksperckie. W opinii || N } I

nie ma alternatywnych do regorafenibu opcji terapeutycznych poza opiekg paliatywng
i leczeniem objawowym oraz opcjg leczenia Encorfenib + anty-EGFR u chorych z mutacjg BRAF® w ramach RDTL
(waska grupa chorych). Z kolei w opinii prof. dr hab. med. Piotra Potemskiego refundowane, bgdz potencjalne
refundowane w ramach RDTL terapie obejmuja:

e Immunoterapie w przypadku niestabilnosci mikrosatelitanej/sMMR (dotyczy kilku procent chorych),

e Lek anty+BRAF z przeciwciatem anty-EGFR w przypadku mutacji BRAF V600 (dotyczy kilku procent
chorych),

¢ Leki anty-HER2 (np. trastuzumab) w przypadku nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2 (dotyczy okoto 2%
chorych),

e Leczenie wylgcznie objawowe * paliatywna radioterapia (dotyczy wszystkich chorych).

9 Komentarz analityka: wnioskowane wskazanie dotyczy mutacji KRAS
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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 Srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckg mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc po uwage, ze zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze zostaty juz
wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach.

Aktualny stan finansowania produktu Stivarga
W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

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

W zatgczniku do Zlecenia MZ podano, ze koszt netto 3 miesiecznej terapii wnioskowang technologig lekowag
wyniesie: *

Tabela 17 Ceny i koszty produktu leczniczego Stivarga

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesigecznej terapii [PLN]

Zrédta danych

Stivarga (regorafen b)

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia ]
Mz o EE—

Nie dotyczy Nie dotyczy

wedtug obwieszczenia MZ z dnia
21.12.2020

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

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Stivarga zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg)
przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie, po ktérych nastepuje 1 tydzieh bez przyjmowania leku. Ten 4-
tygodniowy okres jest nazywany cyklem leczenia. Dawkowanie ujete we wniosku jest zgodne z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego Stivarga.

Aktualnie na licie refundacyjnej nie znajdujg sie Zadne produkty lecznicze zawierajgce regorafenib
(Obwieszczenie MZ z dnia 21.12.2020). Dodatkowo, nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku
Stivarga.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogag nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczacej rzeczywistej ceny lekdw, instrumentéw podziatu ryzyka, kosztéw podania
czy potrzeby redukcji dawki w wyniku wystgpienia potencjalnych dziatan niepozadanych.

Koszt terapii alternatywnych

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

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Stivarga oszacowanej
na podstawie ceny wskazanej w zleceniu. Do oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej zweryfikowano dane
dotyczace liczby pacjentéw w 2019 r. wedtug rozpoznania gtéwnego C19 - Nowotwdr ztosliwy zgiecia esiczo-
odbytniczego — 3 875 pacjentéw®. Dane oszacowane na podstawie bazy NFZ z 2019 r. nie odzwierciedlajg
rzeczywistej populacji, z uwagi na brak informacji dotyczacych liczebnosci pacjentéow u ktérych wyczerpano
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw
publicznych.

W zwigzku z tym, do oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

e Uczestnicy programu lekowego (LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE ZAAWANSOWANEGO
RAKA JELITA GRUBEGO), u ktorych zastosowano Ill i kolejne linie leczenia (TRIFLURIDINUM,
TIPIRACILUM) — szacunki populacji przeprowadzono w oparciu o zatgcznik do Uchwaty nr 6/2020/111
Rady NFZ z dnia 20 marca 2020 r., zgodnie z ktérym liczba pacjentéw w trzeciej linii leczenia w 2019
roku wyniosta 275 oséb!! oraz zatgcznika do Uchwaty nr 11/2020/1V z dnia 21 pazdziernika 2020 r.
zgodnie z ktérym liczba pacjentéw w llI linii leczenia w 2020 r. wyniosta 1 127 oséb?’2,

o Dane oszacowane przez Prof. dr hab. med. Piotra Potemskiego:
o Wariant maksymalny: 1 000 chorych

o Wariant realny: potowa chorych otrzymujgcych w ciggu roku po raz pierwszy triflurydyne
Z typiracylem

e Dane oszacowane przez _ okoto 300—400 pacjentéw roczniels.

Na podstawie powyzszych danych przyjeto zatozenie wariantu maksymalnego, sredniego oraz minimalnego.
Wariant maksymalny okreslono jako maksymalna liczbe chorych okreslong przez eksperta klinicznego prof. Piotra

Potemskiego tj. 1 000 pacjentdéw. Jako wariant posredni okreslono populacje na podstawie Sredniej liczby
pacjentow okreslonej przezjj tj. 350 chorych. W wariancie minimalnym uwzgledniono
wartos¢ realng wskazang przez profesora oraz liczbe pacjentéw okreslong w oparciu o zatgcznik do Uchwaty
nr 6/2020/Ill Rady NFZ z dnia 20 marca 2020 r., zgodnie z ktérym liczba pacjentow w trzeciej linii leczenia

w 2019 roku wyniosta 275 osdb, co daje w zaokragleniu 138 pacjentéow (potowa chorych otrzymujgcych w ciggu
roku po raz pierwszy triflurydyne z tipiracylem).

W wyniku oszacowan na podstawie powyzszych zrédet populacja docelowa moze wynies$¢ od okoto 138 do 1 000
przypadkow. Poszczegdlne oszacowania zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgcej ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze Srodkéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Tabela 18 Wplyw na budzet pfatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

i Koszt 3 miesigcznej terapii Koszt 3 miesiecznej terapii Koszt 3 miesiecznej terapii
Zrédta w populacji docelowej [PLN] na w populacji _doc?lowej [PLN] w populacji doc’:elowej [PLN]
danych L. na 350 pacjentéow (ekspert na 138 pacjentéw (dane NFZ

1000 pacjentéw (ekspert) kliniczny) 2019+ekspert)
Stivarga (regorafenib)
wg wniosku
dotgczonego
do zlecenia I I I
Mz

10 Brak danych dotyczgcych rozpoznania C19.1
1 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-62020iii,6527.html

12 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-112020iv,6543.html

13 Do obliczen przyjeto $rednig, 350 pacjentow
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Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u
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Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej ceny leku oraz liczby pacjentow.

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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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 22.12.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (,regorafenib”[Supplementary Concept]) AND (,Colorectal Neoplasm”[Mesh]) 261
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