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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu:

rak watrobowokomoérkowy (ICD10: C22.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10:
C22.0) w Il linii leczenia u chorych z zachowang czynnoscig watroby oraz ogélnym stanem
sprawnosci 0-2 wg ECOG, ktérzy tolerowali sorafenib.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak
watrobowokomadrkowy (ICD10: C22.0) w Il linii leczenia u chorych z zachowang czynnoscia
watroby oraz ogélnym stanem sprawnosci 0-2 wg ECOG, ktdrzy tolerowali sorafenib.

Uwzgledniono, ze analizowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
produktu leczniczego  Stivarga  (tj. monoterapia u dorostych z  rakiem
watrobowokomadrkowym, ktorzy wczesniej byli leczeni sorafenibem).

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny z metaanalizg (Delos
Santos 2020), w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii stosowanych
w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym (HCC)
po niepowodzeniu terapii sorafenibem (Il linia). Jednym z badan wtgczonych do ww. przegladu
byto badanie RESORCE, w ktdrym oceniano regorafenib u chorych z HCC. Wykazano korzysci
dla ocenianego leku wzgledem placebo w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji oraz odsetka odpowiedzi na leczenie. Jednoczesnie metaanaliza sieciowa nie
wykazata istotnych statystycznie rdznic w zakresie skutecznosci miedzy regorafenibem
a wybranym w analizie kompratorem - kabozantynibem. Wykazano natomiast przewage
ocenianego leku w poréwnaniu z technologig alternatywng w zakresie profilu bezpieczeristwa
leczenia.
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W procesie opiniowania wzieto takze pod uwage, ze wedtug wytycznych klinicznych (ESMO
2020, EASL 2018) regorafenib stanowi standard leczenia Il rzutu pacjentéw z zaawansowanym
HCC, ktdrzy tolerowali sorafenib. Zalecany jest jednak u chorych z zachowang czynnoscia
watroby i dobrym stanem sprawnosci (poziom dowoddéw 1A).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkédw publicznych leku Stivarga, regorafenib, tabletki powlekane 4 40 mg we
wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy (ICD10: C22.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak watrobowokomodrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwodr ztosliwy watroby,
wywodzacy sie z hepatocytéw, czyli wtasciwych komérek watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem
etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg réwniez
odgrywac inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym takie jak srodki chemiczne i palenie
tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskos$¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby
metaboliczne i cukrzyca.

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

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

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), széstym
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig
najczestszg przyczyng zgonu z powodu nowotworéw (>1 min zgondéw rocznie) na Swiecie.
Zachorowalnos¢ jest ok. 3-krotnie wyzsza wsrdéd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000
mezczyzn/rok).

Rokowanie u pacjentow z zaawansowanym HCC jest zte, w przypadku wiekszosci pacjentdow wynosi
mniej niz 12 miesiecy. Pierwotny rak watroby jest trzecig najczestszg przyczyng zgondw na Swiecie.
Przezycie zmniejsza sie wraz z postepem choroby, a tylko 3,1% pacjentéw z odlegtymi przerzutami
przezywa wiecej niz 5 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wytyczne kliniczne oraz informacje dotgczone do zlecenia,
mozna stwierdzi¢, ze alternatywa dla leczenia regorafenibem jest kabozantynib.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Stivarga zawiera substancja czynng regorafenib. Jest doustnym lekiem
przeciwnowotworowym, ktéry silnie blokuje wiele kinaz biatkowych, w tym kinazy biorgce udziat
w angiogenezie nowotworowej (VEGFR1, -2, -3, TIE2) i onkogenezie (KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFV600E), przerzutach (VEGFR3, PDGFR, FGFR) i odpornosci na guz (CSF1R). Regorafenib hamuje
w szczegblnosci zmutowang kinaze KIT, istotny czynnik stymulujgcy onkogeneze w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego, blokujgc w ten sposéb namnazanie komdrek
nowotworowych.

Produkt Stivarga to lek, ktéry stosuje sie w monoterapii w leczeniu nastepujgcych nowotwordw:

e raka okreznicy i odbytnicy (rak jelita grubego i odbytu), ktory rozprzestrzenit sie do innych
czesci organizmu;

e guza podscieliska przewodu pokarmowego (GIST — rak zotadka i jelita grubego), ktéry
rozprzestrzenit sie do innych narzagdow i ktérego nie mozna usungé chirurgicznie;

¢ raka watrobowokomérkowego (HCC — raka watroby).

Produkt Stivarga stosuje sie w leczeniu pacjentow, u ktdrych juz zastosowano inne dostepne metody
leczenia lub u ktérych nie mozna ich zastosowaé. W przypadku raka watrobowokomorkowego jest
to uprzednie leczenie sorafenibem.

W  zwigzku z powyzszym analizowane wskazanie tj. rak watrobowokomdrkowy zawiera
sie we wskazaniach rejestracyjnych leku Stivarga.

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

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych regorafenib
z kabozantynibem w Il linii leczenia pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym (HCC)
po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.

Do analizy klinicznej wtgczono przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg - Delos Santos 2020,
oceniajgcy skutecznos$¢ i bezpieczenstwo drugiej linii leczenia chorych z zaawansowanym HCC
po niepowodzeniu terapii sorafenibem. W przegladzie uwzgledniono dwa badania: RESORCE —
dotyczace poréwnania regorafenib vs placebo i CELESTIAL - kabozantynib vs placebo.

Analizowano m.in. nastepujgce punkty korncowe:
* przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),

e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR).

Skutecznos¢ kliniczna

Delos Santos 2020

W badaniu wtgczonym do przegladu - RESORCE wykazano wyzszg skutecznosé¢ regorafenibu wzgledem
placebo:

e (0S: HR=0,63 (95% Cl: 0,50;0,79);

e PFS: HR=0,43 (95% Cl: 0,35;0,52);

e ORR:RD=6,6% (95% Cl: 2,3%;10,8 %).
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Wyniki metaanalizy sieciowe] nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla regorafenibu wzgledem
kabozantynibu w zakresie: przezycia catkowitego (HR=1,21; [95% ClI: 0,90;1,62]), przezycia bez
progresji (HR: 1,02; [95% Cl: 0,78;1,34]) oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (RD: -3,0%;
[95% Cl: -7,6%;+1,7%]).

Bezpieczeristwo kliniczne

Delos Santos 2020

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych (AE) zwigzanych z leczeniem regorafenibem
zaliczono: nadcisnienie, zespét dtoniowo-podeszwowy (HFS), zmeczenie i biegunke (badanie
RESORCE).

Analiza sieciowa nie wykazata réznic w zakresie czestosci wystepowania nadcisnienia, podwyzszonego
poziomu AST, zmeczenia i anemii u leczonych regorafenibem i kabozantynibem. Na korzysc
regorafenibu wykazano natomiast nizsze ryzyko wystgpienia HFS stopnia 3/4, biegunki i anoreks;ji.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Stivarga do bardzo czesto (>1/10) wystepujacych dziatan
niepozgdanych leczenia naleza: zakazenie, matoptytkowosé¢, niedokrwistosé, zmniejszenie apetytu
i przyjmowania pokarméw, krwotok, nadcisnienie tetnicze, dysfonia, biegunka, zapalenie jamy ustne;j,
wymioty, nudnosci, hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zespét reka-stopa,
wysypka, ostabienie/zmeczenie, bdl, gorgczka, zapalenie bton Sluzowych, utrata masy ciata.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Profil bezpieczenstwa regorafenibu w tych badaniach byt zgodny z wynikami dotyczacymi
bezpieczenstwa z badania fazy Ill B prowadzonego u 2872 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, u ktdrych 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 pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Stivarga to bdl, zespdt reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu
i zmniejszenie ilo$ci spozywanych pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w leczeniu raka watrobowokomadrkowego relacja ta jest
pozytywna.

Ograniczenia analizy

Gtébwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
oceniang technologie z wybranym komparatorem w analizowanej populacji tj. w Il linii leczenia chorych
z HCC po niepowodzeniu terapii sorafenibem. W zwigzku z powyiszym wnioskowanie w analizie
klinicznej opiera sie na posrednim poréwnaniu tych interwencji.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych za alternatywng technologie, mozliwg
do zastosowania w ocenianym wskazaniu, uznano kabozantynib. Wyniki metaanalizy sieciowej Delos
Santos 2020 sugerujg podobng skutecznos¢ poréwnywanych interwencji.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ brutto 3 miesiecy terapii regorafenibem

(3 opakowania po 84 tabletki) wynosi ||| | | |

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 ktdrych nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku.
Dawkowanie ujete we wniosku jest zgodne z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Stivarga.

Wyliczony na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ koszt leczenia produktem leczniczym
Cabometyx (kabozantynib) wynosi ok. 83 tys. zt (brutto).

Aktualnie na liscie refundacyjnej nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze zawierajace regorafenib
(Obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2020). Dodatkowo, nie odnaleziono informacji o odpowiednikach
dla leku Stivarga.

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

W analizie okreslono wielkos¢ populacji docelowej na 50 chorych, biorgc pod uwage opinie eksperta
klinicznego.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkédw publicznych ocenianej technologii
w ramach RDTL u 50 pacjentéw przez okres 12 tygodni (3 cykle leczenia) wyniesie ok. ||| | |

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce postepowania w raku watrobowokomérkowym (HCC):
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2015),
e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG 2016),
e European Association for the Study of the Liver (EASL 2018),
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020).

Najnowsze z odnalezionych wytycznych tj. ESMO 2020 i EASL 2018 wskazujg regorafenib jako leczenie
Il rzutu u chorych z HCC, uprzednio tolerujgcych sorafenib, lecz u ktérych nastgpita progresja. Podkresla
sie takze, ze lek jest zalecany u pacjentow z dobrze zachowang czynnoscig watroby i dobrym stanem
funkcjonalnym (ECOG PS 0-1).

Jako leczenie drugiej linii w HCC wymienia sie ponadto kabozantynib, ramucyrumab i niwolumab.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.01.2021 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3503.2020.1.AK), odno$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze sSrodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398
z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 37/2021 z dnia 23 lutego 2021 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) oraz raportu nr 0T.412.6.2021
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomoérkowy (ICD10: C22.0) Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych. Data ukoriczenia: 17 lutego 2021 r.



