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Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bayer Sp. z 0.0.).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bayer Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer Sp. z o.0.

Dane zakresSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

American Society of Clinical Oncology

Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland

Analiza Weryfikacyjna Agencji

brak danych

najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

ocena uwapnienia tetnic wiencowych (z ang. coronary artery calcium score)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (z ang. complete response)

rak jelita grubego (z ang. colorectal cancer)

Centre for Reviews and Dissemination

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. duration of response)
Kontrola choroby (z ang. disease control rate)

Eastern Cooperative Oncology Group

(ang. Economic Guidance Panel)

standardowy kwestionariusz stuzgcy do pomiaru jakosci zycia pacjentéw leczonych z powodu choroby
nowotworowej (z ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30)

European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

Grupo Espariol de Investigaciéon en Sarcomas/Spanish Group for Research on Sarcoma
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (z ang. gastrointestinal stromal tumors)

uogdlniony liniowy model mieszan (ang. general linear mixed modeling

Haute Autorite de Sante

pole widzenia pod duzym powiekszeniem m kroskopu (z ang. high-power field)
hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
insulinopodobny czynnik wzrostu 1

metoda statystyczna(ang. /terative Parameter Estimation)

rozstep ¢wiartkowy (z ang. interquartile range)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
Jednorodnej Grupy Pacjentéw

Japan Society of Clinical Oncology

Koreanska Grupa Badawcza ds. GIST (z ang. Korean GIST Study Group).

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

zyskane lata zycia (z ang. life years gained)

miesigc

stownik terminologii medycznej (z ang. medical dictionary for regulatory activities)

miligramy

Rezonansmagnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

nie mozna oszacowac (z ang.not applicable);

National Comprehensive Cancer Network

kryteria terminologii zdarzen niepozadanych (z ang. National Cancer Institute — Common Terminology Criteria)
Naro owy Fundusz Zdrowia

National Instiute for Health and Care Excellence
Nieistotne statystycznie
skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego stuzaca do klasyf kacji ciezko$ci objawdw niewydolnosci
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serca (z ang. New York Heart Association)

Ontario Drug Benefit

czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. overall response rate)
przezycie catkowite (z ang. overall survivall)

podanie doustne leku (z fac. per os)

PAN-Canadian Oncology Drug Review

progresja chorob (z ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (z ang. progression free survival)

placebo

czesciowa odpowiedz (z ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia ONkologii

liczba lat zycia skorygowana o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

rok zycia

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (z ang. response evaluation criteria in solid tumors)
regorafenib

rozporzadzenie okreslajgce sposéb i pro e ury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa
w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglgednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0,
poz. 388)

modelu zastosowany w celu minimalizacji wptyco crossover na wyniki (ang. rank-preserving structural failure
time)

ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza prawdopodobienstwo
wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia

w przypadku zastosowania komparatora (z ang. relative risk, risk ratio)

Stabilizacja choroby (z ang. stable disease)

btad standardowy (z ang. standard error)

the Spanish Society of Medical Oncology, Hiszpania

sorafen b

liczba pacjentow, ktorzy otrzymywali leki w ramach darowizny, liczba tych pacjentéw zostata zsumowana z
liczba pacjentéw otrzymujacych lek w ramach programu terapeutycznego

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 28 ustawy o refundacji

tomografia komputerowa (z ang. computed tomography)

the Taiwan Surgical Society of Gastroenterology

czas do progresji choroby (z ang. time to progression)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2011r. Nr 122, po .6 6,z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu (z ang. Anti-Vascular Endothelial Growth Factor)

~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny s$wiadczen opiek zdrowotnej
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Stivarga (regorafenib) AOTMIT-OT-4351-1/2015
Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-ELA-461 0-451(3)/AD/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 08.01.2015 .

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Stivarga, regorafenib, tabl. powl., 40 mg, 84 tabl., kod EAN 5908229302026

Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: C15,
C16, C17, C18, C20, C48)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeni gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [ NE
Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wi dczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Bayer Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 158,
02-326 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Bayer Pharma AG 13342 Berlin, Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynng:
Nie dotyczy:

Podmioty odpowiedzialne wtaSciwe dla technologii alternatywnych:
Nexavar (sorafenib), 200 mg, tabletki, 112 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990588169
Bayer Pharma AG
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. Problem decyzyjny

. Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Stivarga, regorafenib, tabl. powl., 40 mg, 84 tabl., kod
EAN 5908229302026, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”, zostaly przekazane
do Agencji dnia 8 stycznia 2015 r. pismem znak MZ-PLA-4610-451(3)/AD/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg
prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m. in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- R egorafenib (Stivarga) w nowotworach podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST), Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa 2014;

- R egorafenib (Stivarga) w nowotworach podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST), Analiza kliniczna, Warszawa 2014;

- 1 Regorafenib (Stivarga) w nowotworach podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST), Analiza ekonomiczna, Warszawa 2014;

- R Regorafenib (stivarga) w nowotworach
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), Analiza wptywu na budzet, Warszawa 2014;

- 1 Regorafenib (Stivarga) w nowotworach podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST), Analiza racjonalizacyjna, Warszawa 2014.

Pismem zdnia 5 lutego 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-1/MPa/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 9 lutego 2015 r., znak MZ-PLR-4610-943(2)/BR/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Bayer Sp. z 0.0. z prodbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodno$ci.

Dnia 2 marca 2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-943(3)/BR/14
z dnia 27 lutego 2015 r., przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Wnioskodawca nie uwzglednit
wszystkich niespetnionych wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w tabeli
ponize;j.
Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

(0747

Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

Opis metodyki badan wigczonych do analizy
klinicznej jest niepetny (brak danych dot.
hipotezy zerowej oraz parametréow badania
podlegajacych ocenie).

TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.

Oszacowania liczebno$ci populacji, obejmujgcej
wszystkich pacjentéow, u ktérych oceniana
technologia moze by¢ zastosowana nie zostaty TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupetnit wskazane braki.
przedstawione w horyzoncie czasowym analizy
wplywu na budzet.

Whnioskodawca powtérzyt argumenty przedstawione uprzednio
w analizach tj. niezasadnosé wyboru sorafenibu jako komparatora
dla wnioskowanej interwencji ze wzgledu na brak refundaciji
sorafenibu w ramach programu lekowego w momencie sktadania
wniosku refundacyjnego dla leku Stivarga, brak zarejestrowanego
wskazania dla sorafenbu w leczeniu nowotworéw GIST, brak
rekomendaciji klinicznych dla sorafenibu w analizowany wskazaniu
oraz brak badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie tych
technologii.

Brak pordwnania wnioskowanej technologii
z wiasciwym, refundowanym komparatorem,
ktory najprawdopodobniej zostanie NIE
zastgpionych w przypadku objecia refundacjg
regorafenibu.

Agencja  zwrécita  uwage, iz zgodnie z  wytycznymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/83



Stivarga (regorafenib) AOTMIT-OT-4351-1/2015

Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

(0747

uzupetniono Komentarz oceniajacego

Wykaz niezgodnosci

__(TAKINIE/?)

przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych, komparatorem
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ technologia, ktéra
w rzeczywistej praktyce klinicznej zostanie zastgpiona przez
wnioskowang technologie medyczng. Zgodnie z opiniami
ekspertéw otrzymanymi przez AOTMIT w analizowanym
problemie zdrowotnym lek Stivarga zastepowaé bedzie aktualnie
stosowany w tym wskazaniu sorafenib, ktory jest refundowany
w ramach programu lekowego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage powyzej przedstawione
argumenty wnioskodawcy, prawdopodobne jest takze, Zze nie
wszyscy pacjenci kwalif kujgcy sie do terapii wnioskowanym
lekiem leczeni sg aktualnie za pomocg sorafenibu (brak
odpowiednich  dowodéw  naukowych oraz  rekomendac;ji
klinicznych — refundacja sorafenbu w GIST odbywa sie na
zasadzie off-label) i czg$¢ z nich moze obecnie nie stosowaé
aktywnego leczenia.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

2.3.

technologii

Produkt leczniczy Stivarga nie stanowit jak dotgd przedmiotu oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Regorafenib byt oceniany przez Rade Przejrzystosci w innym zarejestrowanym wskazaniu — leczeniu raka
jelita grubego, w ktérym 3 grudnia 2012 r. uzyskat negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2012) oraz Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 122/2012).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stosowany i refundowany jest
sorafenib (Nexavar), ktory jednak nie posiada zarejestrowanego wskazania w leczeniu GIST i stosowany jest
w tym wskazaniu off-label.

Nexavar w leczeniu GIST byt juz wczesniej przedmiotem oceny Agencji — zarébwno Rada Przejrzystosci, jak
i Prezes Agencji opowiedzieli sie za utrzymaniem finansowania sorafenibu w zakresie kodow
odpowiadajgcych lokalizacji nowotworéw w ukfadzie pokarmowym, pod warunkiem ograniczenia jego
zastosowania jedynie do nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Tabela ponizej zawiera zestawienia poprzednich stanowisk, uchwat, opinii RK/RP i rekomendacji Prezesa
Agencji wraz z uzasadnieniami odnosnie leczenia GIST we wnioskowanym wskazaniu, tj. chorych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii imatynibem i sunitynibem.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych
Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 287/2014 z dnia 22 wrzes$nia
2014 r.

w sprawie zasadnosci
finansowania produktu
leczniczego Nexavar
(sorafenibum) w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie $wiadczenia obejmujacego
podawanie sorafenibu w ramach programu
leczniczego: ,Leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
(ICD-10: C15; C16; C17; C18; C20; C48) u
pacjentéw z nowotworami typu GIST w trzeciej
linii leczenia po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem. Rada akceptuje
proponowane zapisy programu zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Sorafenib w nowotworach typu GIST jest
stosowany w przypadku niepowodzenia terapii
z wykorzystaniem imatynibu oraz sunitynibu.
Wyn ki badan klinicznych (jednoramienne, Il
faza) wskazuja, ze u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii imatynibem i
sunitynibem zastosowanie sorafenibu pozwala
na osiggniecie czgsciowej odpowiedzi u 13%
pacjentéw, stabilizacje u 52% chorych. Nie
zanotowano kompletnych odpowiedzi. Mediany
PFS i OS wynosity odpowiednio 4,9 miesigca i
9,7 miesigca. Zastosowanie sorafenibu w

nd
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Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTMIT-OT-4351-1/2015

Nr i data wydania

trzeciej linii leczenia jest rekomendowane przez

ESMO (2014) a takze przez NCCN oraz PUO.
Zdaniem ekspertoéw klinicznych zastosowanie
sorafenibu w populacji chorych z
nieskutecznoscig imatynibu i sunityn bu jest
jedyng dostepna aktywng opcjg terapeutyczna.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 108/2014 z dnia 28 marca
2014 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C16; C17.8
realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 96/2014 z dnia
28 marca 2014 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia Swiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C16; C17.8,
realizowanego w ramach
programu chemioterapii
niestandardowej

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16;
C17.8, realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”, pod warunkiem ograniczenia
jego zastosowania do nowotworéw typu GIST,
po niepowodzeniu leczenia imatyn bem i
sunitynibem. Zasadne wydaje sig, aby cena
opakowania leku zawierajgcego sorafen b,
stosowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej jakosci
wskazujg na przydatno$¢ sorafenibu w leczeniu
nowotworédw GIST w przypadku niepowodzenia
leczenia przy pomocy imatyn bu oraz
sunitynibu. Takze rekomendacje towarzystw
naukowych wskazujg sorafenib jako opcje
terapeutyczng w leczeniu nowotworéw typu
GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem

i sunitynibem.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu $wiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej sorafen bu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C16; C17.8. Wiasciwe wydaje sie
ograniczenie zastosowania wnioskowanej
technologii wytacznie do terapii nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie $wiadczenia obejmujacego
podawanie lekéw zawierajgcych substancje
czynng sorafenib we wnioskowanych
rozpoznaniu, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.
Dostepne dane naukowe oraz rekomendacje
kliniczne wskazuja na przydatnosé
wnioskowanej substancji w terapii nowotworow
GIST w przypadku niepowodzenia terapii przy
pomocy imatyn bu oraz sunityn bu. Zasadne
wydaje sie, aby cena opakowania leku
zawierajgcego sorafenib, stosowanego w
ramach chemioterapii niestandardowej nie byta
wyzsza od limitu finansowania opubl kowanego
w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka, jesli sg stosowane.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 273/2013 z dnia 30 grudnia
2013 r. w sprawie usuniecia
$wiadczenia obejmujacego
podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C16.1; C48.8;
C73 realizowanego w ramach
LProgramu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 185/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z
wykazu sSwiadczen
gwarantowanych, obejmujgcego
podanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C16.1; C48.8;
C73, rozumianego jako
wchodzgcego w skfad programu
chemioterapii niestandardowe;j

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16.1;
C48.8 i C73, realizowanego w ramach
.Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, pod
warunkiem ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotwordéw typu GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem, a takze zréznicowanego raka
tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowane;j i niskiej
jakosci wskazujg na uzyteczno$¢ sorafen bu w
leczeniu nowotworéw GIST w przypadku
niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu
oraz sunitynibu. Takze rekomendacje
towarzystw naukowych (NCCN 2013, PUO
2011) wskazujg sorafenib jako opcje
terapeutyczng w leczeniu trzeciego rzutu w
nowotworach GIST. Zastosowanie sorafenibu
w leczeniu raka tarczycy wspierajg dowody
kliniczne umiarkowanej jakosci, w tym przede
wszystkim nieopubl kowane wyniki badania
DECISION, przedstawione w 2013 roku, ktére
potwierdzity aktywnos$¢ sorafenibu w leczeniu
zréznicowanego raka tarczycy po
niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.
Zachecajgce wyn ki tego badania
spowodowaly, ze sorafen b uzyskat rejestracje
FDA do leczenia zréznicowanego raka
tarczycy.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu $wiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C16.1; C48.8; C73, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania jedynie do
nowotworow podscieliskowych przewodu
pokarmowego, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem, a takze do
zréznicowanego raka tarczycy po
niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.
Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne dalsze
finansowanie terapii sorafenibem w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C16.1; C48.8; C73, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania jedynie do
nowotworow podscieliskowych przewodu
pokarmowego, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem oraz do
zréznicowanego raka tarczycy po
niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.
Dostepne dane naukowe, sg umiarkowanej i
niskiej jakosci, wskazujg one na uzytecznos¢
sorafenibu w leczeniu nowotworéw GIST w
przypadkach, gdy leczenie imatyn bem oraz
sunitynibem nie przyniosto korzysci.
Rekomendacje towarzystw naukowych
(National Comprehensive Cancer Network
2013, Polska Unia Onkologii 2011) wskazujg
sorafenib jako opcje terapeutyczng w trzecim
rzucie leczenia nowotworéw GIST.
Zastosowanie sorafenibu w leczeniu raka
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Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTMIT-OT-4351-1/2015

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

tarczycy wspierajg dowody kliniczne
umiarkowanej jakosci, w tym przede wszystkim
niezakonczone badanie DECISION. Wstepne
wyniki, przedstawione w 2013 roku,
potwierdzity aktywnos$¢ sorafenibu w leczeniu
zréznicowanego raka tarczycy w przypadkach,
gdy leczenie jodem radioaktywnym nie
przynosito korzysci. Spowodowaty one, ze
sorafenib uzyskat rejestracje Agenciji ds.
Zywnosci i Lekéw w USA (FDA - Food and
Drug Administration) do leczenia
zréznicowanego raka tarczycy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 272/2013 z dnia 30 grudnia
2013 r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C48.0; C.17.9;
C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i
C48.2 realizowanego w ramach
LProgramu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 184/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigcia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych, obejmujacego
podanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10 ICD-10: C48.0;
C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.21i C48.2,
rozumianego jako wchodzgcego
w skitad programu chemioterapii
niestandardowej

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C48.0;
C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.21i
C48.2, realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”, pod warunkiem ograniczenia
jego zastosowania jedynie do nowotwordéw typu
GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem. Jednoczesnie Rada zwraca
uwage, ze skutecznos¢ sorafenibu jest
ograniczona jedynie do nowotworéw typu
GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej
jakosci wskazujg na uzyteczno$¢ sorafen bu w
leczeniu nowotworéw GIST w przypadku
niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu
oraz sunitynibu. Takze rekomendacje
towarzystw naukowych (NCCN 2013, PUO
2011) wskazujg sorafenib jako opcje
terapeutyczng w leczeniu trzeciego rzutu w
nowotworach GIST

Prezes Agenciji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2i C48.2, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania jedynie do
nowotworow podscieliskowych przewodu
pokarmowego, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne dalsze
finansowanie terapii sorafenibem, w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2i C48.2, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania jedynie do
nowotworow podscieliskowych przewodu
pokarmowego, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem. Dostepne dane
naukowe umiarkowanej i niskiej jakosci,
wskazujg na uzytecznos$¢ sorafenibu w
leczeniu nowotworéw GIST w przypadkach,
gdy leczenie imatynibem oraz sunityn bem nie
przyniosto korzysci. Rekomendacje towarzystw
naukowych (National Comprehensive Cancer
Network 2013, Polska Unia Onkologii 2011)
wskazujg sorafen b jako opcje terapeutyczng w
trzecim rzucie leczenia nowotworéw GIST

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nowotwory podscieliskowe

przewodu pokarmowego

(gastrointestinal

stromal tumors — GIST)

s3

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

kinaz tyrozynowych.

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne na temat GIST sg nieliczne. Nie jest znana doktadna proporcja postaci GIST
o réznej ztosliwosci (w tym GIST charakteryzujgcych sie duzym ryzykiem nawrotu lub nieoperacyjnego

rozsiewu).

Liczba zachorowan na GIST:

- Szwecja (na podstawie retrospektywnych badan populacyjnych) to 15-16 przypadkéw/milion/rok,
- Holandii 12,7/milion/rok,
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- na podstawie powyzszych mozna szacowaé, iz dla Polski oznaczatoby to ponad 600 nowych
zachorowan rocznie.

Liczba rozsianych lub nieoperacyjnych GIST:
- USA ponad 1000 nowych zachorowan rocznie, co daje 3-4 przypadki na 1 milion mieszkancow

- Polska — na podstawi badania EORTC (Protokét 62005) mozna sie spodziewaé¢ 150-190 nowych
zachorowan na nieresekcyjny lub rozsiany GIST rocznie.

Z danych Rejestru Klinicznego GIST (http://gist.coi.waw.pl; e-mail: gist@coi.waw.pl) wynika, ze nowotwory te
staty sie w ciggu ostatnich 2-4 lat najcze$ciej rozpoznawanym ztosliwym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego.

Nowotwory typu GIST wystepujg u ludzi w kazdym wieku, ale wigkszo$¢ chorych (75%) w chwili rozpoznania
ma ponad 50 lat ($r. wiek 55-65 lat).

Diagnostyka molekularna

Badania molekularne GIST ujawnity obecno$¢ mutacji w genach KIT i PDGFRA, kodujgcych receptory
btonowe o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Mutacje w obu genach majg charakter wykluczajgcy sie (tzn. nie
wystepuja w obu genach jednoczesnie) i aktywujgcy, co oznacza, ze receptory stajg sie aktywne
metabolicznie bez koniecznosci pofgczenia sie z ligandem. Mutacje w GIST najczesciej stwierdza sie
w protoonkogenie KIT. Wiekszo$¢ mutacji KIT wystepuje w eksonie 11. (ok. 70%), rzadziej w eksonie 9. (6-
8%). Mutacje mogg tez wystepowaé w eksonie 13. i 17. tego genu. W wielu GIST, w ktoérych nie stwierdza
sie mutacji KIT, wystepuja mutacje w genie PDGFRA. Mutacje te wystepujg w 2 eksonach PDGFRA
(gtéwnie w 18. i - w mniejszym stopniu - w 11.). W przypadku GIST, w ktérych nie stwierdza sie dodatniego
barwienia na CD117, zaleca si¢ wykonanie badan molekularnych (sekwencjonowanie catych gendw) w celu
poszukiwania mutacji.

Aktualng klasyfikacje molekularng GIST przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 3. Klasyfikacja molekularna GIST

mutacje genu KIT (80-85% wszystkich GIST)

ekson 11. najczestsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%) z najlepszg odpowiedzig na imatyn b;
obserwowana réwniez w przypadku rodzinnych GIST

ekson 9. mutacja czesciej wystepujgca w GIST wywodzgcych sie z jelita cienkiego; gorsza odpowiedz na
imatynib, chorzy mogg odnies$¢ korzys¢ z wiekszej dobowej dawki imatyn bu (800 mg); dobra odpowiedz
na sunitynib

eksony 13.i 17. bardzo rzadkie mutacje; opisywane w rodzinnych GIST; obserwowano odpowiedz kliniczng na imatynib

mutacje genu PDGFRA (5-7% wszystkich GIST)

ekson 12. obserwowano odpowiedz kliniczng na imatynib

ekson 14. opisano jedynie kilka przypadkéw

ekson 18. wiekszos$¢ guzow z tego rodzaju mutacjg wywodzi sie z zotgdka; mutacja D842V wigze sie z opornoscig

na imatynib i sunitynib; w przypadku innych mutacji wrazliwos¢ na te leki jest zachowana

wild-type - brak mutacji (12-15% wszystkich GIST)

staba odpowiedz na imatynb, lepsza na sunitynib; czesto w przebiegu GIST u dzieci, typowo w przypadku GIST zwigzanych
z neurof bromatozg typu 1 (NF 1) lub triadg Carneya (GIST Zotadka + chrzestniaki ptuc + paraganglioma); w niektérych przypadkach
amplifikacja genu receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor type 1 receptor - IGFR-1)

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne GIST sg niecharakterystyczne: bole brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlekiego
krwawienia do przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz w jamie brzusznej, czasami objawy "ostrego
brzucha". Niewielkie zmiany dlugo pozostajg bezobjawowe i mogg by¢ wykryte przypadkowo. Niektére
kobiety chore na GIST jelita cienkiego (ok. 40%) bywaja operowane na oddziatach ginekologicznych ze
wstepnym rozpoznaniem nowotworu narzgdu rodnego ("maska" GIST w miednicy).

Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej.
Przewaznie wystepujg przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%) lub wspdlistniejace z rozsiewem
$rédotrzewnowym (29%). Rozsiew $rdédotrzewnowy bez przerzutéw w watrobie dotyczy okoto 30% chorych.
Izolowana wznowa miejscowa nalezy do rzadkosci (15%), z czego mozna wysnu¢ wniosek, ze standardowo
stosowane techniki chirurgiczne podczas operacji GIST sg skuteczne.

Leczenie i cele leczenia

Najskuteczniejszym sposobem postepowania jest leczenie operacyjne polegajgce na doszczetnym wycieciu
zmiany (35-65% przezy¢ 5-letnich bez nawrotu choroby), to jest wykonanie otwartej resekcji zotgdka, jelita
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cienkiego, jelita grubego lub wyciecie guza $rod- i zaotrzewnowego w granicach makroskopowo zdrowych
tkanek. W przypadku GIST Zotgdka najczesciej wykonuje sie miejscowe wyciecie nowotworu z fragmentem
Sciany zotgdka (wyciecie klinowe), rzadziej czesciowa resekcje zotgdka lub gastrektomie. W przypadku GIST
jelita cienkiego bagdz grubego wykonuje sie odpowiednio: resekcje odcinkowg jelita cienkiego,
hemikolektomie lub resekcje odcinkowa poprzecznicy.

Zasady operacyjnego leczenia pierwotnych GIST:

- wyciecie guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm; preferowane zabiegi oszczedzajace,
wyciecia klinowe),

- unikanie srédoperacyjnego pekniecia guza,

- limfadenektomia z reguty nie jest konieczna,

- rola laparoskopii niepewna, metoda ta jest przeciwwskazana w przypadku wiekszych guzéw,

- doktadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtaszcza ocena zachytkdw otrzewnej),

-w przypadku GIST miejscowo zaawansowanych nalezy rozwazy¢ leczenie neoadiuwantowe
imatynibem zamiast okaleczajgcych operaciji,

- zabezpieczenie materiatu do badarn molekularnych (zamrozenie).

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania
histopatologicznego powinno sie oceni¢ ryzyko nawrotu wedtug klasyfikacji NCCN-AFIP-AJCC.

*Zakeane, ak
KT = kompute

Rycina 1. Proponowany algorytm postgpowania u chorych na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST),
Zrodio: PUO 2013

Leczenie uzupetniajgce

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawe terapii pierwotnych, resekcyjnych GIST, ale wtasciwie wszystkie
GIST wigza sie z ryzykiem nawrotu i u okoto 40% chorych po potencjalnie leczniczej operacji dochodzi do
nawrotu choroby, gtéwnie pod postacig przerzutéw do watroby lub srédotrzewnowych.
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W leczeniu uzupetniajgcym zarejestrowano imatynib. Najwieksze korzysci z leczenia uzupetniajgcego
odnoszg chorzy o najwiekszym ryzyku nawrotu choroby (>5 mitoz/50 HPF lub wielko$¢ guza >5 cm,
lokalizacja guza pierwotneg;o w odcinkach przewodu pokarmowego innych niz zotadek, pekniecie guza
podczas operacji) oraz po resekcji R1.

Kwestig dyskusyjng jest leczenie uzupetniajgce imatynibem w GIST o genotypach o matej wrazliwosci na
imatynib (PDGFR-aD842V czy wild type).

Leczenie zaawansowanych GIST (nieoperacyjnych lub przerzutowych)

Nieoperacyjny lub rozsiany GIST jest oporny na konwencjonalng chemioterapie. Rola radioterapii nie zostata
ostatecznie oceniona. Dotychczasowe doswiadczenia - wynikajgce z paliatywnego napromieniania zmian
nieoperacyjnych (miednica mata) lub przerzutéow w kos$écu - wydajg sie zachecajgce. Do niedawna
rokowanie w przypadku chorych ze zmianami nieoperacyjnymi, nawrotowymi badz przerzutami byto zte
(mediana przezycia <12 mies.). Obecnie u tych pacjentéw stosuje sie imatynib.

W trakcie leczenia imatynibem u niektérych chorych stwierdza sie progresje zwigzang z opornoscig na lek.
Niewielka liczba chorych (ok. 10-15%) prawidtowo zakwalifikowanych do leczenia wykazuje pierwotng
i wczesng opornosé, to jest w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia. U chorych odpowiadajgcych na
leczenie, wraz z wydtuzajgcym sie czasem trwania leczenia, moze pojawi¢ sie wtérna (nabyta) opornosé na
imatynib. Szacuje sie, ze w ciagu 2-3 lat leczenia imatynibem okoto 40-50% chorych wykazuje cechy
progresji. W przypadku progresji po zwigkszeniu dawki imatynibu do maksymalnej 800 mg na dobe nalezy
rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych "drugiego rzutu".

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng, pacjenci z zawansowang chorobg u ktérych rozpoznano
i potwierdzono histologicznie miesaka podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) oraz u ktérych nie ma
mozliwosci wykonania resekcji lub wystepujg przerzuty udokumentowane na podstawie badania klinicznego
lub wynikéw badan obrazowych mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia imatynibem, sunitynibem lub
sorafenibem w ramach programu lekowego ,Leczenie Nowotworéw Podscieliska Przewodu Pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)". Zgodnie z programem lekowym u pacjentéw
z nowotworami typu GIST, u ktérych udokumentowano progresje choroby w czasie leczenia imatynibem
(opornos¢) lub wystgpita nietolerancja na imatynib (3-4 stopien toksycznosci) mozna rozpoczg¢ leczenie
sunitynibem w ramach Il linii leczenia. Natomiast w trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem stosowany jest sorafenib, ktéry jednak nie posiada zarejestrowanego wskazania
w leczeniu GIST i stosowany jest w tym wskazaniu off-label. Zastosowanie sorafenibu, gdy poprzednie linie
leczenia nie przyniosty oczekiwanych efektdéw zdrowotnych stanowi obecnie w Polsce jedyng dostepng opcje
terapeutyczna.

Zrédto: Rutkowski 2011, Rutkowski 2011a, Rutkowski 2012 (Na podstawie: AOTM-OT-4351-20/2012)

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna, Stivarga, tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl., kod EAN 5908229302026
rodzaj i wielkosé

opakowania, EAN13

Substancja czynna Regorafenib

Droga podania Doustna

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) oraz nalezace do m krosrodowiska nowotworu (PDGFR, FGFR).
Regorafenib hamuje w szczegolnosci zmutowang kinaze KIT, istotny czynn k stymulujgcy onkogeneze
w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego, blokujgc w ten sposéb namnazanie
Mechanizm dziatania komorek nowotworowych. W badaniach przedklinicznych regorafenib wykazat silng aktywnos$¢é
przeciwnowotworowg w szerokim spektrum modeli nowotworéw, w tym w modelach nowotworoéw jelita
grubego i podscieliskowych nowotworéw przewodu pokarmowego; aktywnosc ta obejmuje dziatanie
przeciwangiogenne i przeciwproliferacyjne regorafenibu. Ponadto w warunkach in vivo regorafenib
wykazat wlasciwosci przeciwprzerzutowe. Gtéwne metabolity u cztowieka (M-2 i M-5) w modelach in
vitro oraz in vivo odznaczaty sie podobng skutecznoscig jak sam regorafenib.
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2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

26.08.2013

Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD10: C15, C16, C17, C18, C20,
C48)

Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe przez 3
tygodnie, po ktérych nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku. Ten 4-tygodniowy okres jest nazywany
cyklem leczenia.

- pacjenci 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.

- pacjenci 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 sunityn bem.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

TAK (FDA)
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/OOPD Results 2.cfm?Index Number=329410

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

W ramach programu lekowego

bezptatnie

Nowa, odrebna grupa limitowa dla regorafenibu

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Kryteria wigczenia
do programu

LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO (GIST)
(ICb-10 C 15,C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)

1. Leczenie regorafenibem.

1.1 Kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznanie migsaka podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) potwierdzone histologicznie;

2) brak mozliwosci wykonania resekcji zmian pierwotnych lub brak mozliwosci zastosowania leczenia
chirurgicznego potwierdzonych zmian przerzutowych;
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Kryteria wytaczenia
z programu

Dawkowanie i sposob
podawania

Monitorowanie leczenia

3) obecnosé zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu tomografii komputerowej pozwalajgcych na
przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1
(ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, RECIST);

4) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem imatynibu (progresja
choroby w trakcie terapii imatynibem) oraz udokumentowana progresja w czasie leczenia sunitynibem
(opornos¢) lub nietolerancja sunityn bu

5) stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
6) brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym;
7) wiek powyzej 18. roku zycia;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba ptytek krwi = 100000/mm3, liczba bezwzgledna
neutrofili = 1500/ mm3, stezenie hemoglobiny = 10.0 g/dl;

9) prawidtowe wartos$ci wskaznikéw czynnos$ci watroby i nerek (nieprzekraczajgce 2,5 x gérnej granicy
normy lub 5 x dla

prob watrobowych w przypadku przerzutéw do watroby).

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym;

11) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do zastosowania regorafenibu, ktérymi sa:
a) alergia na lek lub kazdg substancje

pomocnicza.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2 Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do programu

1) wczesniejsze leczenie regorafenibem

2) brak wczes$niejszego leczenia inhibitorami kinaz

3) obecnos¢ czynnego nowotworu ztosliwego innego niz GIST, za wyjatkiem raka szyjki macicy in situ
po leczeniu radykalnym, raka skéry innego niz czerniak oraz powierzchownych guzéw pecherza
moczowego (Ta i Tis)

4) obecnos¢ przerzutéw w obrebie OUN

5) Niestabilne istotne stany chorobowe (np. niestabilna choroba niedokrwienna serca, nieuregulowane
nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca NYHA Il lub 1V)

6) Przebycie duzego zabiegu chirurgicznego w okresie ponizej 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
oraz obecnos¢ niezagojonych duzych ran.

7) Obecnos¢ jakichkolwiek innych standw lub schorzen, ktére w opinii lekarza moga stanowic
przeciwwskazanie do zastosowania regorafenibu

1.4 Kryteria wylaczenia z programu:
1) objawy nadwrazliwosci na regorafenib;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) diugotrwate (powyzej 28 dni) dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wigkszym od 3 wedtug
klasyfikacji WHO nie poddajace sie leczeniu objawowemu i redukcji dawki leku;

4) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2 lub 4 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
5) objawy niewydolnosci watroby;

6) wystgpienie istotnej klinicznie trombocytopenii

7) rezygnacja pacjenta;

8) cigza

— dawka 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie, po ktérych nastepuje
1 tydzien bez przyjmowania leku.

Na podstawie indywidualnego stanu bezpieczenstwa pacjenta i tolerancji leczenia mogg by¢ konieczne
przerwy w leczeniu i (lub) zmniejszenie dawki. Modyf kacje dawki powinny odbywac¢ sie stopniowo po 40
mg (jedna tabletka). Najmniejsza zalecana dawka dobowa wynosi 80 mg. Najwigksza dawka dobowa
wynosi 160 mg.

Modyfikacje dawki oraz dziatania do podjecia w przypadku wystgpienia zespotu reka-stopa —
postepowanie zgodnie z zapisami w charakterystyce produktu leczniczego

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia regorafenibem:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia:

a) kreatyniny,

b) bilirubiny

— W sSuUrowicy;

3) oznaczenie aktywnosci:

a) transaminaz (AspAT, AIAT),

b) fosfatazy a kalicznej — w surowicy;

4) badanie ogolne moczu (wykonywane co 3 cykle leczenia);
5) badanie stezenia potasu i wapnia w surowicy;
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6) pomiar cisnienia tetniczego;
7) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
8) ocena powiktan skornych

Badania wykonuje sie co 4 tygodnie lub przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia, badania
aktywnosci transaminaz po 2 tygodniach od rozpoczecia pierwszego cyklu.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia regorafenibem:

1) badanie tomografii komputerowej odpowiednich obszaréw ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych
(minimum jama brzuszna i miednica);

2) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) pierwsze badanie skutecznosci wykonuje sie po 6-8 tygodniach od rozpoczecia leczenia
2) nastepnie nie rzadziej niz co 12 tygodni;

3) zawsze w przypadku dodatkowych wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST.

Kryteria zakoriczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z
udziatu w programie programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Zréto: na podstawie uzgodnionego programu lekowego
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia nowotwordéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) odnaleziono 12 publikacji, w tym:

. 2 wytyczne polskie: PUO 2013 oraz Panel Ekspertow 2010/2011;

. 5 wytycznych europejskich: ESMO 2014, GEIS 2013, SEOM 2012, AUGIS 2009, Judson 2002;
o 2 wytyczne poétnocno-amerykanskie: NCCN 2015, CAC 2006;

o 3 wytyczne azjatyckie: TSSG 2012, KGSG 2012, JSCO 2008.

Na podstawie aktualnych wytycznych rekomenduje sie nastepujace schematy leczenia GIST:
1. Leczenie nieresekcyjnych, przerzutowych oraz nawrotowych GIST:
. w | linii leczenia rekomendowany jest imatynib. Zalecana dawka leku wynosi 400 mg/dzien, a

w przypadku udokumentowanej mutacji w eksonie 9 genu KIT lub progresji choroby dawke nalezy
zwiekszy¢ do 800 mg/dzien;

. w Il linii leczenia w przypadku ogdlnej (rozsianej, systemowej) progresji choroby podczas terapii
imatynibem rekomenduje sie terapie sunitynibem w dawce 50 mg/dzien w schemacie 4/2 (4 tygodnie
przyjmowania leku z 2-tygodniowg przerwg) lub 37,5 mg leku przyjmowane codziennie;

. w Il linii leczenia - w przypadku dalszej progresji choroby, pomimo wczesniejszego leczenia
imatynibem lub sunitynibem rekomendowane jest rozwazenie nastepujgcych rozwigzan:

= regorafenib w dawce 160 mg/dzien w schemacie 3/1 (3 tygodnie przyjmowania leku
z tygodniowag przerwa),
= udziat pacjenta w badaniu klinicznym,
= najlepsze leczenie wspomagajace.
Pacjentom, u ktérych nie obserwuje sie korzysci z leczenia imatynibem, sunitynibem oraz regorafenibem
zaleca sie terapie sorafenibem, dazatynibem (u pacjentéw z mutacjg D842V), pazopanibem, nilotynibem lub
ponowng terapie imatynibem w skojarzeniu z doksorubicyng.

Regorafenib jest zalecany w nastepujgcych rekomendacjach NCCN 2015 i ESMO 2014 w Il linii leczenia
w przypadku dalszej progresji choroby pomimo wczesniejszego leczenia imatynibem lub sunitynibem.

W zwigzku z datg rejestracji wnioskowanego leku, tj. sierpienn 2013, wytyczne europejskie opublikowane
przed tg datg, takie jak GEIS 2013, PUO 2013 oraz SEOM 2012 wskazujg regorafenib jako potencjalnie
skuteczng opcje terapeutyczng, ktérg moga byé leczeni pacjenci, u ktérych wystapita progresja po leczeniu
imatynibem i sunitynibem w ramach badan klinicznych z zaznaczeniem, iz lek nie jest jeszcze
zarejestrowany w tym wskazaniu przez EMA.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

e Obszar
orlgf;'lzf:jaié::)k i metodyka Rekomendowane interwencje
| reg rekomendaciji
NCCN 2015 Diagnostyka i Jezeli nie zaznaczono inaczej, wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, tj. rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych nizszego poziomu, lecz uzyskano jednolity
Stany Zjednoczone leczenie konsensus NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
Ameryki nowotworow Leczenie nieresekcyjnych, przerzutowych oraz nawrotowych GIST:
Zrédta finansowania: w?nrikgl"se.:fkmh’ . | linia leczenia — imatynib (kategoria rekomendacji 1, tj. rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, uzyskano jednolity konsensus NCCN, ze
Nie podano y interwencja jest odpowiednia). Zalecana dawka leku wynosi 400 mg/dzien, a w przypadku udokumentowanej mutacji w eksonie 9 genu KIT dawke poczatkowg
Dowody naukowe, nalezy zwigkszy¢ do 800 mg/dzien. Leczenie stosuje sie do progresji choroby. W przypadku utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie lub choroby stabilnej nalezy
P!',Zeg'ad_ kontynuowac terapie imatynibem lub rozwazy¢ resekcje po konsultacji chirurgicznej. W przypadku podjecia leczenia operacyjnego nalezy zastosowac leczenie
pismiennictwa pooperacyjne w zaleznosci od wyniku leczenia chirurgicznego — opis powyzej;
oraz opinie - . . . - - Co . S
ekspertow o Il linia leczenia - w przypadku ograniczonej progresji choroby podczas terapii 400 mg/dzien imatynibu rekomenduje sie:
=kontynuacje leczenia imatynibem w dawce 400 mg/dzien i rozwazenie jednej z opcji leczenia progresji zmian, tj. resekcji jesli to mozliwe,
radioablacji/lembolizacji/lchemoembolizacji (kategoria 2B, tj. rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych nizszego poziomu, konsensus
NCCN, ze interwencja jest odpowiednia), paliatywnej radioterapii (kategoria 2B) u pacjentéw z przerzutami do kosci;
=zwigkszenie dawki imatynibu do dawki 800 mg/dzien (2 x 400 mg) jezeli jest tolerowana lub zmiana na terapig¢ sunitynibem w dawce 50 mg/dzien
w schemacie 4/2 (4 tygodnie przyjmowania leku z 2-tygodniowa przerwg) lub 37,5 mg leku przyjmowane codziennie (kategoria 1);
. I linia leczenia - w przypadku ogdlnej (rozsianej, systemowej) progresji choroby podczas terapii 400 mg/dzien imatynibu u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-2
rekomenduje sie zwigkszenie dawki imatynibu do dawki 800 mg/dzien (2 x 400 mg) jezeli jest tolerowana lub zmiane na terapie sunitynibem w dawce 50 mg/dzien
w schemacie 4/2 (4 tygodnie przyjmowania leku z 2-tygodniowa przerwg) lub 37,5 mg leku przyjmowane codziennie (kategoria 1);
. Il linia leczenia - w przypadku dalszej progresji choroby pomimo wczesniejszego leczenia imatynibem lub sunitynibem rekomendowane jest rozwazenie
nastepujacych rozwigzan:
=regorafenib (kategoria 1) w dawce 160 mg/dzieh w schemacie 3/1 (3 tygodnie przyjmowania leku z tygodniowg przerwg),
=udziat pacjenta w badaniu klinicznym,
=najlepsze leczenie wspomagajgce.
Pacjentom, u ktérych nie obserwuje sie korzysci z leczenia imatynibem, sunitynibem oraz regorafenibem zaleca sie terapie sorafenibem, dazatynibem (u pacjentéw z
mutacjg D842V), pazopanibem lub nilotynibem.
ESMO 2014 Diagnostyka Terapia pacjentéw z przerzutami:
Europa i leczenie chorych . imatynib jest terapig standardowa w przypadku miejscowo zaawansowanych, nieoperacyjnych i przerzutowych GIST (rekomendacja Ill A, tj. oparta na
Zrodta finansowania: | M@ GIST. kohortowych badaniach prospektywnych silne dowody na skuteczno$¢ i znaczaca korzys¢ kliniczng). Standardowg dawkg imatynbu jest 400 mg/dzien
Wiekszosé Dowody naukowe, (rekomendacja | A, tj. oparta na wynikach co najmniej jednego dobrej jako$¢ RCT, silne dowody na skuteczno$¢ i znaczacg korzys¢ kliniczng). Dostepne dane
ekspertow zglosita przeglqd . wskazujg, ze u pacjentéw z mutacjg w eksonie 9 genu KIT rekomendowang dawkg poczatkowg imatynibu jest 800 mg/dzien (rekomendacja Il A);
konflikt interesow pismiennictwa . kompletna resekcja guzéw przerzutowych wykazuje dobre rokowanie, jezeli potaczona jest ze skuteczng terapig imatynibem. Opcja chirurgiczna powinna byé
(honoraria m.in. od oraz opinie indywidualng decyzjg w przypadku kazdego z pacjentéw (rekomendacja Ill C, tj. oparta na prospektywnych badaniach kohortowych, niewystarczajgce dowody na
firmy Bayer) ekspertow skutecznos$é opcji lub jej korzysci nie przewyzszaja ryzyka negatywnych skutkéw, jako terapia opcjonalna). Moze to by¢ takze opcja paliatywna u indywidualnych
pacjentdéw z ograniczong progresjg podczas kontynuacji leczenia imatynibem (rekomendacja V C, tj. oparta na badaniach bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw
i opinie ekspertow, niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ opciji lub jej korzysci nie przewyzszajg ryzyka negatywnych skutkéw, jako terapia opcjonalna). Opcja
terapeutyczng sa takze procedury leczenia niechirurgicznego, takie jak ablacja;
. w przypadku wystgpienia progresji choroby podczas przyjmowania imatynibu w dawce 400 mg/dzien nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki leku do 800 mg/dzien
(rekomendacja Ill B, tj. oparta na prospektywnych badaniach kohortowych, silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonymi korzysciami
klinicznymi — generalnie rekomendowany), za wyjgtkiem pacjentdw z mutacjami opornymi na leczenie nizszg dawka. Zwigkszenie przyjmowanej dawki jest
korzystne w przypadku mutacji w eksonie 9 genu KIT (jezeli wyzsza dawka nie byta stosowana od poczatku leczenia);
. w_przypadku progresji choroby po leczeniu imatynibem lub nietolerancji imatynibu standardowym lekiem stosowanym w Il linii leczenia jest sunitynb
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(rekomendacja | B, tj. oparta na wynikach co najmniej jednego dobrej jakos¢ RCT, silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonymi
korzysciami klinicznymi — generalnie rekomendowany). Rekomenduje sie schemat 4 tygodnie leczenia i 2 tygodnie przerwy. Stosowanie sunitynibu w dawce 37,5
mg w trybie ciggtym mozna uzna¢ za alternatywny schemat dawkowania (rekomendacja Il B);

GEIS 2013

(Grupo Espariol de
Investigacion en
Sarcomas/Spanish
Group for
Research on
Sarcoma)

Hiszpania

Zrédia finansowania:

Diagnostyka i
leczenie GIST

. standardowg terapig Il linii u pacjentéw z GIST, u ktérych doszio do progresji lub nietolerancji wczesniejszego leczenia imatynibem i sunityn bem jest
regorafenib (rekomendacja | B);

. u pacjentéw z przerzutami nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw lub terapii skojarzone;.

1.Leczenie GIST zlokalizowanego:

. Standradem leczenia zlokalizowanego GIST jest leczenie operacyjne.

. Brak jest opublikowanych dowoddéw dotyczacych stosowania terapii neoadjuwantowej w operowalnym GIST. Terapia indukcyjna moze by¢ rekomendowana
w indywidualnych przypadkach w celu umozliwienia oszczedzajgcego charakteru operacji.

. Do oceny ryzyka nawrotu choroby po leczeniu operacyjnym rekomendowana jest skala Miettinen.

. U pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby rekomenduje si¢ terapie adjuwantowg imatyn bem trwajgcg 3 lata. U pacjentow z niskim ryzykiem nawrotu nie

rekomenduje sie terapii adjuwantowej. U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem nawrotu brak jest obecnie wystarczajgcych dowodéw na potwierdzenie zasadnosci
stosowania terapii adjuwantowej imatynibem.

2.Leczenie nieoperacyjnego GIST:

wynikéw badan
klinicznych (P.
Rutkowski, K.
Krzemieniecki, M.
Bebenek, J. Fijuth,
U. Grzesiakowska,
A. Jeziorski, K.
Ptaszynski, J.

Nie podano o . o
. Rekomenduje sie¢ genotypowanie pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym GIST.
. Imatynb w dawce 400 mg/dzien jest rekomendowany jako terapia | linii. U pacjentéw z mutacjg eksonu 9 w genie KIT, jako poczatkowg dawke imatyn bu
rekomenduje sie 800 mg/dzien. Nie ma jednoznacznych dowodéw na stosowanie imatynibu jako standardowej terapii u pacjentéw z GIST bez mutacji
PDFGFRA/KIT. U pacjentéw opornych na imatynib z mutacjg D843V rekomenduije sie alternatywne leczenie (np. dasatynibem).
. W przypadku progresji choroby nalezy rozwazyé¢ leczenie Il linii imatynibem w dawce 800 mg/dzien.
. Kolejnymi opcjami terapeutycznymi sg:
=sunitynib rekomendowany w dawce 50 mg/dzien przez 4 tygodnie, a nastepnie 2-tygodniowa przerwa, jednakze ciggte podawanie dziennej dawki
37, 5 mg jest znaczgcg alternatywa,
=regorafenib — w rekomendacji zaznaczono, iz regorafenib w czasie opracowywania dokumentu byt zarejestrowany przez FDA w tym wskazaniu
i trwata ocena tego leku przez EMA.
. W przypadku wystgpienia dalszej progresji po wyzej wymienionych lekach nalezy umozliwi¢ pacjentowi udziat w badaniu klinicznym. Jezeli udziat w badaniu jest
niemozliwy nalezy rozwazy¢ terapig innymi lekami, takimi jak nilotynib, sorafen b lub ponowng terapig imatynibem w skojarzeniu z doksorubicyna.
PUO 2013 Diagnostyka i W przypadku resekcyjnego GIST rekomendowane jest leczenie operacyjne. U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania
Polska leczenie GIST histologicznego powinno sie oceni¢ ryzyko nawrotu wedtug klasyf kacji National Comprehensive Cancer Network-Armed Forces Institute of Pathology-Amercian Joint
Zrédita finansowania: | Stanowisko Committee on Cancer (NCCN-AFIP-AJCC). W przypadku GIST miejscowo zaawansowanych nalezy rozwazy¢ leczenie neoadjuwantowe imatynibem zamiast operacji.
Nie podano autoréw W przypadku braku nawrotu po leczeniu opracyjnym rekomendowana jest dalsza obserwacja lub leczenie uzupetniajgce imatynibem przez minimum rok w przypadku
rekomendacji na znacznego ryzyka nawrotu (rekomendowany okres leczenia to 3 lata).
podstawie W przypadku nawrotu choroby po leczeniu operacyjnym lub w przypadku zmian wyj$ciowo nieresekcyjnych i/lub przerzutéw rekomendowane s3 kolejne etapy leczenia:

. imatynib w dawce 400 mg/dzien (w przypadku mutacji w eksonie 9 KIT do rozwazenia wczesniejsze zwigkszenie dawki do 800 mg) do progresji choroby,

. imatynib w dawce 800 mg/dzien do progresji choroby (Il linia),

. sunitynib 50 mg/d (dawka wyjsciowa, schemat 4 tygodnie aktywnego leczenia/2 tygodnie przerwy, akceptowalny jest réwniez alternatywny schemat dawkowania
ciggtego sunitynibu — 37,5 mg codziennie bez przerw) do progresji choroby,

. w przypadku dalszej progresji nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wtgczenia chorego do badan klinicznych z nowymi lekami, terapie regorafenibem lub kontynuacije

leczenia imatynibem w dobowej dawce 400 mg, co moze znaczgco spowolni¢ postep choroby (cze$¢ zmian pozostaje wrazliwa na leczenie imatynibem). Zalecane
jest postepowanie indywidualizowane (badania kliniczne, imatynib z doksorubicyng, leczenie skojarzone, postepowanie zabiegowe).
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RyS, T. Switaj)

Podczas leczenia zalecane jest monitorowanie za pomoca seryjnych badan KT z oceng zmiany wielkosci i gestosci zmian; ocena pod katem ewentualnej resekcji zmian

resztkowych.

W kazdym przypadku zalecane jest przeprowadzenie badania histopatologicznego -
immunohistochemicznego CD117 w przypadku kwalif kacji chorych do leczenia imatynibem.

rozpoznanie patomorfologiczne GIST oraz dodatni wynk badania

SEOM 2012
Hiszpania

Zrédia finansowania:

Autorzy zgtosili

Diagnostyka i
leczenie GIST
Dowody naukowe
oraz konsensus

W przypadku zlokalizowanego pierwotnego GIST rekomendowanym leczeniem jest resekcja chirurgiczna.

Terapia neoadjuwantowa imatynibem moze by¢ rozwazona w przypadku pacjentéw, u ktdrych resekcja guza nie jest w petni mozliwa, np. w zwigzku z wie koscig guza, jego
potozeniem lub w przypadku duzego ryzyka utraty odpowiednich funkcji organu w zwigzku z resekcja.

Adjuwantowa terapia imatynibem w zaleznosci od stopnia ryzyka:

udziata w radach ekspertow . u pacjentow z wysoki ryzykiem nawrotéw choroby rekomendowana jest adjuwantowa terapia imatynibem w dawce 400 mg/dzien przez 3 lata,
naukov_vych dia f_irm . u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem brak jest wystarczajgcych dowoddw na poparcie rekomendowania stosowania adjuwantowej terapii imatynibem,
Novartis oraz Pfizer . u pacjentéw z niskim lub bardzo niskim ryzykiem nawrotu nie rekomenduje sig terapii adjuwantowej,
. w przypadku pekniecia guza w trakcie operacji terapia imatyn bem jest rekomendowana jako terapia choroby zaawansowane;.
Leczenie nieresekcyjnego zaawansowanego lub przerzutowego GIST:

. rekomenduje sie rozpoczecie leczenia imatynibem w dawce 400 mg/dzien,

. u pacjentéw z udokumentowang mutacjg eksonu 9 genu KIT rekomenduje sie rozpoczecie leczenia od dawki 800 mg/dzien,

. dtugos¢ leczenia imatynibem powinna by¢ okreslona zgodnie z klasyfikacjg the French Sarcoma Group (BFR14),

. u pacjentéw z zaawansowang chorobg leczong za pomoca resekcji zmian przerzutowych, leczenie nalezy kontynuowac w celu zapobiegania szybkiej progresji
choroby,

. regularne monitorowanie odpowiedzi jest kluczowe z uwagi na ryzyko rozwoju wtérnej opornosci,

. w przypadku progresji choroby po leczeniu imatyn bem w dawce 400 mg rekomenduje sie zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg/dzien z jednoczesnym
monitorowaniem zdarzen niepozgdanych,

. pacjentom po progresji choroby po leczeniu imatynibem w dawce 800 mg/dzien nalezy umozliwi¢ leczenie sunityn bem w dawce 50 mg/dzien przez 4 tygodnie
co 6 tygodni lub alternatywnie 37,5 mg/dzien podawanym ciagle,

. w przypadku dalszej progresji choroby nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych. Innymi opcjami terapeutycznymi sa operacja oraz inne leki, tj. sorafenb
lub dasatynib. Regorafenib wydaje sie by¢ skuteczny w wydtuzaniu PFS, aczkolwiek zaznczono iz na dzien przygotowania rekomendacji nie byt jeszcze
zarejestrowany w tym wskazaniu.

TSSG 2012 Diagnostyka i Leczenie chirurgiczne:
Tajwan leczenie GIST . leczenie chirurgiczne jest standardem leczenia pacjentéw z pierwotnym GIST bez przerzutow,
Zrédta finansowania: | Dowody naukowe . ze skojarzenia leczenia operacyjnego z imatynibem korzy$ci moga odnie$é wybrani pacjenci z przerzutowym GIST odpowiadajgcy na imatynib, u ktérych

Autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw

oraz konsensus
ekspertow

wystgpita jedynie zlokalizowana progresja (rekomendacja Il B, tj. ogdélnie jednoznaczne dowody oparte na dobrze zaprojektowanych, kwazi-eksperymentalnych
badanich, takich jak nierandomizowane, kontrolowane, jednoramienne, badania oraz opisy przypadkéw), leczenie takie nie jest rekomendowane u pacjentow
z progresjg systemowa, chyba ze w przypadku wystapienia kompl kaciji, takich jak obstrukcja, krwawienie i perforacja.
Terapia adjuwantowa imatynibem powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po kompletnej lub niekompletnej resekcji pierwotnego guza (1l
B, tj. ogdlnie jednoznaczne dowody oparte na przynajmniej jednym dobrze zaprojektowanym badaniu eksperymentalnym o stabej sile dowodow),
Terapia neoadjuwantowa imatynibem powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z marginalnie resekcyjnym guzem lub resekcyjnym GIST, u ktérych wystepuje znaczne ryzyko
Smiertelnosci lub w pierwotnie zlokalizowanym GIST, u ktérych guzy uznawane sg za niereskecyjne.
| linia leczenia nawracajgcego lub przerzutowego GIST: rekomendowany jest imatynib w dawce 400 mg/dzien (lA, tj. jednoznaczne dowody oparte na metaanalizie wielu,
dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan kontrolnych o duzej sile dowodoéw). U pacjentéw z mutacjg eksonu 9 genu KIT nalezy rozpocza¢ leczenie od dawki 800
mg/dzien (lll A, tj. jednoznaczne dowody oparte na dobrze zaprojektowanych, kwazi-eksperymentalnych badanich, takich jak nierandomizowane, kontrolowane,
jednoramienne, badania oraz opisy przypadkow).
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Rekomendowane interwencje

rekomendaciji

W przypadku ograniczonej progresji choroby podczas leczenia imatynibem nalezy rozwazy¢ resekcje zmian. Mozna takze rozwazy¢ radioablacje lub chemoembolizacje

w celu ograniczenia progresji. Leczenie imatynibem powinno by¢ kontynuowane w tej samej lub wyzszej dawce (600-800 mg/dzien) (llI B).

W przypadku niepowodzenia terapii imatynibem nalezy rozwazyc¢ leczenie Il linii sunitynibem (Il B, tj. ogdlnie jednoznaczne dowody oparte na przynajmniej jednym dobrze
zaprojektowanym badaniu eksperymentalnym o stabej sile dowodéw).

U pacjentéw z uogdlniong chorobg progresywng i stanem sprawnosci w stopniach 0-2 imatynib powinien by¢é podawany w wyzszej dawce 600-800 mg/dzien jezeli jest
tolerowany (Il B). W przypadku niepowodzenia leczenia imatynibem nalezy rozwazy¢ terapie sunityn bem.

Wsrdd nowych badanych lekow w leczeniu GIST rekomendacja wymienia nilotynib, dasatynib oraz sorafenib.

KGSG 2012 Diagnostyka i 1.Leczenie chirurgiczne jest podstawowg terapig resekcyjnego zlokalizowanego GIST z zamiarem catkowitej resekcji bez pozostawienia resztkowych komadrek
Korea leczenie GIST nowotworowych (RO).
Zrédia finansowania: | Przeglad literatury | 2.Terapia adjuwantowa imatyn bem moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo eradykaciji m kroskopowych zmian, ktére mogg pozosta¢ po kompletnej resekcji makroskopowych
Nie podano (w tym yvytycznych guzow.
» ESMO i NCCN) 3. Neoadjuwantowa terapia imatynibem nie jest rekomendowana, chyba Ze istnieje znaczace uzasadnienie dla redukcji rozmiaru guza w celu poprawy wynikow operacji.
Zaznaczono, iz autor ki : . ) . ) . L . - : " . - . . : .
ublikacii otrzymat oraz konsensus Terapia neoadjuwantowa imatynbem moze by¢ rozwazana, jezeli resekcja RO jest niemozliwa do przeprowadzenia w celu zapewnienia zabiegu jak najbardziej
Z 4l Olrzy ekspertow oszczedzajgcego.
onorarium za
wyktady od firm 4.Leczenie choroby zaawansowanej:
Novartis i Pfizer . Terapia imatynibem powinna zosta¢ wprowadzona jak najszybciej, niezaleznie od obecnosci lub nieobecno$é objawdw. Chirurgiczna resekcja nie moze
zastepowac terapii imatynibem w przerzutowym GIST i powinna by¢ kontynuowana nawet po resekcji ograniczonych przerzutéw do watroby lub otrzewnej.
Optymalng dawka imatynibu jest 400 mg/dzieh. Poczgtkowa dawka 800 mg/dzien jest rekomendowana u pacjentéw z mutacjg eksonu 9 genu KIT. Leczenie
imatynibem powinno by¢ prowadzone do progresji choroby, wystgpienia nietolerowanych zdarzeh niepozadanych lub braku zgody pacjenta na leczenie.

. W przypadku progresji choroby nalezy zwigkszy¢ dawke imatynibu do 800 mg/dzien.

. Sunitynib wykazat skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym GIST po niepowodzeniu wczesniejszej terapii imatynibem. Standardowe dawkowanie
sunitynibu to 50 mg dziennie, w schemacie dawkowania - 4 tygodnie aktywnego leczenia/2 tygodnie przerwy. Ciggta dawka 37,5 mg/dzien powinna by¢ rozwazana
do zastosowania jedynie jako alternatywna w szczegodlnych przypadkach.

. Zadna z konwencjonalnych chemioterapii cytotoksycznych nie jest rekomendowana.

. Brak jest skutecznych alternatyw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia imatynibem i sunitynibem. Rekomenduje sie kontynuowanie stosowania tych lekéw
w celu spowolnienia progresji nawet w przypadku opornosci na leczenie.

Panel ekspertow Diagnostyka i 1.Leczenie chirurgiczne pierwotnych, resekcyjnych GIST

2010/2011

Polska

Zrédia finansowania:
Nie podano

leczenie GIST
Dowody naukowe
oraz konsensus
ekspertow

Podstawowa metodg leczenia pierwotnego resekcyjnego GIST jest radykalne leczenie chirurgiczne. U chorych na GIST zaawansowanego miejscowo w przypadkach
granicznie operacyjnych powinno unikac sie rozlegtych resekciji i nalezy rozwazyé¢ stosowanie terapii neoadjuwantowej imatynibem w dawce 400 mg dziennie.

W kazdym przypadku rozpoznania GIST i po rozpoczeciu leczenia, zaleca sie wykonanie oznaczen molekularnych oraz oceny ryzyka nawrotu wg klasyfikacji NCCN-AFIP-
AJCC.

W przypadku znacznego ryzyka nawrotu (w skali NCCN-AFIP-AJCC) nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia uzupetniajgcego imatynibem w dawce 400 mg dziennie przez
minimum rok.

2.Leczenie zaawansowanych (nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) GIST:

. | linia: imatynib w dawce 400 mg/dzien, w przypadku progresji choroby dawke nalezy zwigkszy¢ do 800 mg/dzien. W przypadku wystepowania okreslonej mutac;ji
w eksonie 9 genu KIT nalezy rozpoczynac¢ terapie od dawki 800 mg/dzien. Terapig nalezy kontynuowac¢ do wystapienia progresji choroby.
. Il linia w przypadku wystgpienia progresji po zwigkszeniu dawki imatynibu: rekomenduje sig¢ zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych, tj. sunitynib. Leczenie

nalezy rozpoczyna¢ od dawki 50 mg dziennie, w schemacie dawkowania - 4 tygodnie aktywnego leczenia/2 tygodnie przerwy. W przypadku wystgpienia
toksycznosci mozliwe jest zmniejszenie dawki sunitynibu do 37,5 mg, a nawet 25 mg dziennie lub przediuzenie przerwy w dawkowaniu leku.

. w przypadku dalszej progresji choroby zaleca sie mozliwo$¢ wigczenia pacjenta do badan klinicznych z innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych (np. nilotynib,
sorafen b, dasatynib, masatynib) lub innymi lekami.
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w przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna rozwaza¢ zastosowanie postepowania zabiegowego (termoablacja zmian
falami radiowymi, resekcja chirurgiczna, chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji przerzutéw do kosci nalezy wzig¢é pod uwage
zastosowanie paliatywnej radioterapii. W wybranych przypadkach nalezy rowniez rozwazy¢ powrét do kontynuacji leczenia imatynibem w dawce 400 mg/dzien,
gdyz wiadomo, ze moze to znaczaco spowolni¢ postep choroby.

AUGIS Diagnostyka i 1.Leczenie GIST resekcyjnego:
UK GIST group leczenie chorych . Leczenie operacyjne jest gtdwng metodg leczenia GIST, a ocena operowalno$ci guza powinna byé przeprowadzona przez chirurga specjaliste (B 11, tj. oparta
2009 na GIST dobrze zaprojektowanych nierandomizowanych badaniach). Nalezy rozwazy¢ udziat pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych terapii neoadjuwantowej
Wielka Brytania Przgglqd bgdar’l i adjuwantowej (C 1V, tj. oparta na opiniach ekspertow i doswiadczeniu klinicznym).
Zrodia finansowania: I§I|n|cznych| . W przypadku guzéw uznanych za nieresekcyjne rekomendowana jest terapia imatyn bem (B Ill). Rekomendowang dawkg poczatkowg imatynibu jest 400
Novartis 'r']f;ilﬁ_ mg/dzien (A Ib, tj. oparta na co najmniej jednym randomizowanym badaniu klinicznym).

- . Adjuwantowa terapia imatyn bem moze by¢ rozwazona u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu (A Ib). Rekomendowang dawkg poczatkowg imatynibu jest 400

mg/dzien (A la, tj. oparta na metaanalizie randomizowanych badan klinicznych).
2.Leczenie nieresekcyjnej i/lub przerzutowej choroby:

. Nie rekomenduje sie konwencjonalnej chemioterapii cytotoksycznej i radioterapii (B 111).

. Imatyn b rekomendowany jest jako | linia leczenia (B Ill). Rekomendowang dawkg poczatkowg imatyn bu jest 400 mg/dzien, jednakze w przypadku progres;ji
choroby dawka moze by¢ zwiekszona do 800 mg/dzien (A la).

. Leczenie imatynibem powinno by¢ kontynuowane do progresji choroby (A la). U pacjentéw z potwierdzong mutacjg eksonu 9 genu KIT korzystne moze byé
rozpoczecie leczenia imatynibem od dawki 800 mg/dzien (B 1ll). Nie rekomenduje sie przerwania leczenia imatyn bem po progresji choroby, w przypadku braku
innych opcji terapeutycznych (B Il, tj. oparta na co najmniej jednym dobrze zaprojektowanym badaniu kontrolnym bez randomizacji lub na badaniu kwasi-
eksperymentalnym).

Kolejne linie leczenia po progresji po leczeniu imatynibem:

. Leczenie operacyjne jest opcjg terapeutyczna w kazdym stadium rozwoju choroby i powinno by¢ rozwazane u pacjentéw ze zlokalizowang progresjg choroby
(np. < 3 lokalizacje) (B II).

. Skuteczne moga by¢ inne procedury interwencyjne, takie jak: stenty, radioablacja, embolizacja i lokalne leczenie endoskopowe (C V).

. W przypadku progresji po leczeniu imatynibem (w tym zwigkszong dawkg) nalezy rozwazy¢ terapie sunitynibem (A la). Rekomendowang dawkg poczatkowg
sunitynibu jest 50 mg/dzien w ciggu 4 tygodni i 2 tygodnie przerwy (cykl trwajgcy 6 tygodni) (A la). Alternatywnym schematem dawkowania sunitynibu jest ciagte
podawanie 37,5 mg/dzien, ktére moze by¢ zastosowane u pacjentéw doswiadczajacych toksycznosci podczas leczenia wyzszymi dawkami (B II).

. Po progresji choroby nalezy rozwazyé udziat pacjenta w badaniu klinicznym (C 1V). U pacjentow, u ktérych wystapita progresja po leczeniu sunitynibem, dla
ktorych nie sg dostepne odpowiednie badania kliniczne nalezy rozwazy¢ ponowne leczenie imatynibem w celu uzyskania poprawy objawéw symptomatycznych
(B ).

JSCO 2008, Diagnostyka i W przypadku resekcyjnego GIST rekomendowane jest leczenie operacyjne.

Japonia leczenie chorych W przypadku niekompletnej resekcji lub zmian przerzutowych lub GIST nieoperacyjnego rekomendowane jest leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dzien.

Zrodta finansowania: | na GIST . W przypadku pierwotnej lub wtdrnej opornosci na leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dzien rekomendowane jest zwiekszenie dawki imatynibu do 600 mg/dzien lub 800
the Clinical Practice | Przeglad badan mg/dzien. W przypadku dalszej oporno$ci rekomendowane jest leczenie sunitynibem lub udziat w badaniu klinicznym.

Guideline klinicznych i

Committee for literatury naukowej

Cancer of JSCO
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CAC on GIST 2006 | Diagnostyka i Leczenie nieprzerzutowego GIST:
Kanada leczenie chorych - leczenie operacyjne jest obecnie standardem w przypadku operacyjnych pierwotnych GIST z brakiem dowodéw na obecnos¢ przerzutdw,
Zrédta finansowania: | @ GIST - neaodjuwantowe leczenie imatynibem powinno byé rozwazone w przypadku ,funkcjonalnie nieresekcyjnych” guzéw, gdzie operacja zwigzana jest z ryzykiem $miertelnosci
Novartis Konsensus lub utraty funkcjonalnosci organu.
Pharmaceuticals ekspertow Adjuwantowa terapia imatynibem nie jest rekomendowana jako standardowa terapia u pacjentéw po resekcji zlokalizowanego GIST.
Canada Inc. Imatynib w dawce 400 mg/dzien jest rekomendowany u wszystkich pacjentéw z nieresekcyjnym guzem oraz u pacjentdw z nawracajgcym i przerzutowym GIST.

W przypadku ograniczonej progresji nalezy rozwazy¢ resekcje zmian, mozna rozwazy¢ radioablacje. Zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg/dzieh nalezy rozwazyé
w przypadku pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie lub u ktérych wystgpita progresja choroby.

W przypadku progresji podczas leczenia imatynibem w wyzszej dawce nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne w ramach badan klinicznych.

Judson et al. 2002 Leczenie chorych Podstawg leczenia GIST jest leczenie operacyjne.

Grupa ekspertow na GIST Imatynib jest rekomendowany jako | linia leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST w dawce 400 mg/dzien. Wyzsze dawki 600-800 mg/dzien moga by¢ stosowane
Wielka Brytania Konsensus w przypadku stabej odpowiedzi na leczenie. Leczenie imatynibem nalezy kontynuowaé do progresji choroby lub do osiggniecia choroby operowalne;j.

Zrodia finansowania: | kSPertow

Nie podano
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertow klinicznych oraz stowarzyszen pacjentdw otrzymane przez Agencje w toku prac nad opracowaniem.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w lll linii leczenia pacjentéw z GIST w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych i stowarzyszen pacjentéw

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w whioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Obecnie w Polsce obowigzujgcy program
lekowy leczenia chorych na
zaawansowane nowotwory podscieliska
przewodu pokarmowego obejmuje terapie
sorafenibem w Il linii. Dotyczy to okofo 30
nowych pacjentéw rocznie. Program
lekowy z regorafenibem powiniem by¢
zastgpiony program lekowy z
regorafenibem, gdzyz regorafenib jest
lekiem o wysokiej skutecznosci w GIST co
Jest poparte o dane z badania

W Polsce w tym wskazaniu
(GIST) stosowany jest sorafenib
w ramach programu lekowego.
Nie ma danych poréwnujgcych
bezposrednio
skuteczno$c/toksyczno$é obu
lekéw, jednak regorafenib ma

zblizone dziatania do sarafenibu.

Wprowadzenie programu
lekowego z regorafenibem
powinno zastgpi¢ program

W Polsce stosowany
Jest sorafenib w
ramach programu
terapeutycznego.

Na podstawie danych o ktérych mowa
byta wczes$niej najskuteczniejszg
terapig w zaawansowanym GIST
opornym na leczenie imatynibem i
sunitynibem jest regorafenib. Lek
pozytywnie przeszedt przez badanie Il
fazy, natomiast sorafenib nie byt
testowany w ramach badarn Ill fazy
(decyzja producenta leku w
odniesieniu do terapii chorych na
GIST). Z uwagi na brak danych

Na podstawie polskich i
zagranicznych wytycznych
dotyczacych postepowania w
przypadku
nieresekcyjnego/przerzutowego
GIST po niepowodzeniu terapii
sunitynibem i imatynibem zalecang
opcja terapeutyczng jest regorafenib.
(Rekomendacje PTOK 2013:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/;
ESMO/European Sarcoma Network

randomizowanego lll fazy. lekowy z sorafenibem. bezposrednio poréwnujgcych Working Group. Gastrointestinal
Uwazam, ze zasadne jest finansowanie regorafenib i sorafenib w badaniu stromal tumors: ESMO Clinical
regorafenibu dla chorych na nieresekcyjne klinicznym nie mamy jednoznacznych Practice Guidelines for diagnosis,
i przerzutowe GIST po niepowodzeniu informacji na temat wyzszo$ci treatment and follow-up. Ann Oncol
terapii sunitynibem i imatynibem. Zgodnie ktéregokolwiek z tych lekéw, ale z 2014: 25: iii21-iii26 oraz NCCN
z obowigzujgcymi przepisami taka decyzja bada przedklicznych wiemy, ze leki Clinical Practice Guidelines in
powinna by¢ podjeta po konsultacji majg zblizong charakterystyka Oncology. Soft Tissue Sarcomas.
wielospecjalistycznej. Dawkowanie dziatania. W Polsce obowigzujgcy Wersja 2.2012.
regorafenibu to 160 mg p.o. raz dziennie w program lekowy leczenia chorych na
schemacie 3 tygodnie leczenia, 1 tydzien zaawansowane GIST w IIl linii opiera
przerwy przyjmowanym do progresji sie na terapii sorafenibem.
choroby. Wprowadzenie programu lekowego z

regorafenibem powinno zastgpi¢

program lekowy z sorafenibem.
Leczenie pacjentéw, u ktérych rozpoznany | Brak - Nie dotyczy NIE DOTYCZY — proponowana

zostat nowotwor typu GIST obejmuje:

1) leczenie operacyjne — przy pierwotnych,
resekcyjnych GIST, a w przypadku braku
nawrotow choroby dalsza obserwacja lub
leczenie uzupetniajgce imatynibem przez
3 lata w przypadku znacznego ryzyka
nawrotu.

2) Chemioterapia: imatynib — stosowana w
przypadku nawrotu choroby. Chorzy
wymagajgcy leczenia imatynibem z
powodu stadium nieoperacyjnosci lub

technologia jest technologig nowa,
ktora nie byta do tej pory stosowana
w Polsce.
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Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej

Najtansza Technologia medyczna zalecana
technologia Technologia medyczna uwazana za do stosowania w danym
stosowana w Polsce najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez wytyczne
w wnioskowanym wskazaniu praktyki klinicznej uznawane w
wskazaniu Polsce

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym

. najprawdopodobniej moze

zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

rozsiewu stanowig 20-30% wszystkich
przypadkéw nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego
[1]. Liczba chorych rejestrowanych
kazdego roku w Polsce do leczenia
imatynibem wynosi 150-180 (Rejestr
Kliniczny GIST), co wskazuje na ciggle
istniejgce niedodiagnozowanie czegsci
przypadkéw nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego
[1].

3) Chemioterapia: sunitynib — stosowana
w przypadku nietolerancji imatunibu lub w
przypadku dalszej progresji choroby —
okoto 40% chorych, u ktérych wczesniej
zastosowano imatynib (60 — 72 pacjentéw)
2]

[1] A. Szczeklik i wsp. Choroby
wewnetrzne. Podrecznik multimedialny
oparty na zasadach EBM. Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2006.

[2] http://www.gist.pl/?id=3&sid=6

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentdw z nowotworami GIST finansowane ze $rodkéw publicznych i stosowane w ramach programu lekowego sg: w | linii imatynib, w Il
linii sunitynib, a w III linii tj. we wnioskowanej populacji pacjentéw sorafenib na zasadach off-label (poza zarejestrowanym wskazaniem).

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu — tj. w lll linii leczenia chorych na GIST
Urzedowa

Kod EAN Grupa limitowa  cena zbytu
(PLN)

Wysokos¢ limitu Zakres wskazan
finansowania objetych
(PLN) refundacja

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy
(PLN)

Nazwa, postac, Zawartosc¢ Cena hurtowa

brutto (PLN)

Poziom

Subst. czynna odptatnosci

dawka opakowania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego

sorafenib Nexa"gggant:g powl., 112 tabl. 5909990588169 | 1078.0, Sorafenib | 15 660,00 16 443,00 16 443,00 B.5.;B.10.;B.3.| bezptatne 0
B.5 - Leczenie Raka Watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)

B.10 - Leczenie Raka Nerki (ICD-10 C 64)

B.3 - Leczenie Nowotwordw Podscieliska Przewodu Pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)

Zrodto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedstawionych analizach, wnioskodawca jako komparator do regorafenibu stosowanego w leczeniu
nowotworow GIST wskazat placebo (PLC) i najlepszg terapie podirzymujgca (BSC, ang. best supportive
care). Opis wybranego komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér wraz
z komentarzem Agenciji przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie
klinicznej
whnioskodawcy

PLC i/lub BSC

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci nr 287/2014 z dnia 22
wrzesnia 2014 r. wskazujgcg na zasadnos¢ finansowania
Swiadczenia obejmujgcego podanie sorafenibu w ramach

Ze wzgledu na obecnos¢ innej
refundowanej technologii medycznej w
przedmiotowym wskazaniu w Polsce, tj.

programu lekowego ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)”
u pacjentéw z nowotworami typu GIST w trzeciej linii leczenia po

sorafenib (SOR) (Nexavar), Wybor placebo
lub najlepszego leczenia wspomagajgcego
jako komparatora dla regorafenibu (REG)

niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem, jako
komparator regorafenibu w ramach analiz HTA nalezy
rozwazy¢ lek sorafenib.

Sorafenib nie jest zarejestrowany w terapii GIST. Aktualne
wskazania rejestracyjne sorafenibu to terapia zréznicowanego
raka tarczycy, raka nerkowokomoérkowego oraz raka
watrobowokomorkowego. Natomiast regorafenib w czerwcu 2014
zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu pacjentéw z
nieoperacyjnymi lub przerzutowymi GIST, u ktérych doszto do
progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem
i sunitynibem.

W (...) zasadach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w leczeniu GIST rekomendowanym lekiem Il linii jest regorafenib.
Wytyczne NCCN z 2014 roku sugerujga zastosowanie terapii
sorafenibem po niepowodzeniu terapii imatynibem, sunitynibem
oraz regorafenibem. Autorzy wytycznych NCCN zwracajg uwage
na stabe dowody kliniczne dotyczgce terapii sorafenibem
u chorych na GIST oraz brak badan, w ktérych bezposrednio
poréwnano skuteczno$c¢ sorafenibu z regorafenibem.

Badaniem o najwyzszej wiarygodnoSci dostarczajgcym danych
o0 skuteczno$ci sorafenibu w terapii GIST jest badanie kliniczne Il
fazy bez grupy kontrolnej - Park 2012 . Ponadto skuteczno$c
sorafenibu stosowanego  jako H-1v linia leczenia
w zaawansowanych GIST opisano w dwoéch retrospektywnych
seriach przypadkow — Kefeli 2013 i Montemurro 201 . Natomiast
skuteczno$¢ regorafenibu stosowanego w Il linii leczenia
zaawansowanych  GIST  oceniono w  randomizowanym,
kontrolowalnym placebo badaniu Il fazy Demetri 2013 oraz
niekontrolowanym badaniu Il fazy George 2012.

Dowody kliniczne dla regorafenibu i sorafenibu majg rézny,
nieprzystajgcy poziom wiarygodno$ci. Ze wzgledu na brak badan
RCT, w ktérych  bezposrednio poréwnano  regorafenib
z sorafenibem lub sorafenib z placebo w Il linii leczenia GIST nie
mozna  przeprowadzi¢  poréwnania  bezposredniego  ani
posredniego skuteczno$ci i bezpieczerstwa obu lekéw.

Zgodnie z powyzszym, zdaniem autoréw analizy sorafenib nie
moze by¢ komparatorem regorafenibu. W ramach analiz HTA
zostanie przeprowadzone poréwnanie regorafenibu z placebo
i najlepszg dostepng terapig podtrzymujgcg (ang. best supportive
care, BSC).

jest niezasadny.

Stosowanie SOR we wnioskowanym
wskazaniu potwierdzone jest opinig
ankietowanych ekspertéw klinicznych do
ktérych Agencja wystgpita z prosba o
stanowisko oraz danymi NFZ w zakresie
refundacji lekéw w poszczegolnych
wskazaniach.

Argumenty przedstawione przez
wnioskodawce za odrzuceniem tego leku
jako potencjalnego komparatotra nie
znajdujg uzasadnienia, gdyz brak
poréwnywalnych badan klinicznych

0 najwyzszej wiarygodnosci tj., RCT oraz
brak zarejestrowanego wskazania nie sg
elementami wystarczajgcymi do
wykluczenia sorafenibu jako komparatora.

Zgodnie z wytycznymi HTA, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca
praktyka (tj. sposob postepowania, ktory
w praktyce medycznej mogtby zosta¢
zastgpiony przez oceniang interwencje).
W analizowanym problemie decyzyjnym
istniejaca oraz refundowang praktyka
kliniczng jest stosowanie leku
sorafenib.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz
zweryfikowanego przez Agencje odnaleziono 3 przeglady systematyczne (Belum 2013, Wang 2014, Zhang
2014) dotyczace bezpieczenstwa stosowania regorafenibu, tj. czesto$ci wystepowania nadcisnienia
tetniczego, biatkomoczu, zespotu reka-stopa. Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych dotyczacych
skutecznosci regorafenibu.

Agencja nie odnalazta innych niz wskazane przez wnioskodawce opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria
wigczenia.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce regorafenib w leczeniu GIST (z wykorzystaniem informacji z tabeli 4. w AKL wnioskodawcy)

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Wang 2014
Zrodto
finansowania:
Granty naukowe z
National Natural
Science
Foundation of
China, Natural
Science
Foundation of
Jiangsu Province

Brak konfliktu

Cel: oszacowanie czestosci oraz ryzyka
wystepowania nadcis$nienia tetniczego
podczas terapii regorafenibem,

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa,
Przeszukiwane bazy (limit czasowy):
PubMed, Web of Science, abstrakty

prezentowane podczas konferencji ASCO
(data odciecia 9 wrzesnia 2013).

Populacja: pacjenci chorzy na
nowotwor leczeni regorafenibem
w dawce 160 mg/dobe w
schemacie 3/1,

Poréwnane interwencje:
regorafenib + BSC vs placebo +
BSC,

Punkty koncowe: czesto$c
wystepowania nadcisnienia

tetniczego,

Metodyka badan: badania

kliniczne Il'i Ill fazy.

Wiaczone badania: 3 badania kliniczne |l fazy oraz 2 badania RCT fazy lll; tgczna populacja wyniosta 1 069
pacjentéw (regorafen b N=750; komparator N=319).

Kluczowe wyniki:

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (bez wzgledu na stopien nasilenia) podczas stosowania
regorafenibu oszacowano na 44% (95%Cl: 30,8; 59,0%; 5 badan). Natomiast czesto$¢ wystepowania
nadcisnienia tetniczego o stopniach cigezkich (od 3. do 5.) oszacowano na 12,5% (95%Cl: 5,2; 27,1%; 5
badan). Najwieksza czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego o dowolnym nasileniu odnotowano w
populacji pacjentow z GIST (56,1%; 95%Cl: 38,2; 72,5%; 2 badania), a najmniejszg w populacji z rakiem
nerkowokomérkowym (27,8%; 95%CI: 24,0; 31,9%; 1 badanie).

Wykazano istotnie wigksze ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego podczas stosowania regorafenibu w

poréwnaniu z komparatorem zaréwno we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie (RR=3,76; 95%Cl: 2,35;
5,99; 2 badania) jak i w cigzkich stopniach nasilenia tgcznie (RR=8,39; 95%Cl: 3,10; 22,71; 2 badania).

interesow Ryzyko moze sie zmienia¢ w zaleznosci od typu nowotworu.
Whioski autoréw: Pacjenci z chorobami nowotworowymi leczeni regorafenibem maja istotnie wieksze ryzyko
wystgpienia nadcisnienia tetniczego.
Zhang 2014 Cel: oszacowanie czestosci oraz ryzyka Populacja: pacjenci chorzy na Wiaczone badania: 33 badania, w tym jedno badanie dla regorafenibu (Grothey 2013; N=1052).
Zrédto wystepowania biatkomoczu u pacjentéw z | nowotwor leczeni IK-VEGFR, Kluczowe wyniki:
: o chorobami nowotworowymi leczonych 5 i ia
finansowania: inh bitorami kinazy recegtora v Poréwnane interwencje: Czesto$¢ wystepowania biatkomoczu (bez wzgledu na stopien nasilenia) w populacji pacjentéw leczonych
Brak naczyniowego czynnika wzrostu IK-VEGFR vs dowolny regorafenibem wyniosta 7,0% (95%Cl: 5,1; 9,6%). Natomiast czesto$é wystepowania biatkomoczu o
srodblonka (IK-VEGFR) komparator, stopniach ciezkich (od 3 do 5) wyniosta 1,4% (95%Cl: 0,7; 2,9%).
Synteza wynikéw: jakosciowa i ilogciowa, Pu:tktyotv(;:?:;:;kgﬁztcozsuc Wyn ki jednego badania klinicznego wskazaty na istotnie wigksze ryzyko wystapienia biatkomoczu podczas
. L . wystep ’ stosowania regorafenibu w poréwnaniu z komparatorem we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie (Peto
Erzﬁzgk\'/‘\"/’:g‘ﬁfb;?érg'c'g“g%zs?il:tvy- Metodyka badan: badania OR=0,42; 95%ClI: 0,28; 0,63), ale nie w stopniach ciezkich (Peto OR=1,87; 95%Cl: 0,62; 5,59).
prezentowane podczas konferencjiyASCO kliniczne 11 i Ill fazy. Whioski autoréw: Stosowanie inhibitoréw kinazy receptora naczyniowego czynn ka wzrostu $rédbtonka,
iacia: mai w tym regorafenibu, w terapii choréb nowotworowych istotnie zwigksza ryzyko wystapienia biatkomoczu.
(data odciecia: maj 2013). t fenib t ii choréb t h istotni iek k tapienia biatk
Belum 2013 Cel: oszacowanie czestosci oraz ryzyka Populacja: pacjenci chorzy na Wiaczone badania: 3 badania kliniczne |l fazy oraz 2 badania RCT fazy lll; tgcznie w badaniach wzieto udziat
Zrodio wystepowania zespotu reka-stopa u nowotwor leczeni regorafenibem | 1 078 pacjentéw.

finansowania:

Memorial Sloan-
Kettering Cancer
Center

Jeden z autoréw
opracowania
zadeklarowat
konfl kt intereséw

pacjentéw z nowotworami leczonych
regorafenibem,

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa,
Przeszukiwane bazy (limit czasowy):
PubMed, Scopus, Web of Science oraz
strone American Society of Clinical
Oncology, ASCO (data odcigcia styczen
2013).

w dawce 160 mg/dobe w
schemacie 3/1,

Poréwnane interwencje:
regorafenib + BSC vs placebo +
BSC,

Punkty koncowe: czestos¢
wystepowania zespotu reka-
stopa,

Metodyka badan: badania
kliniczne Il Ill fazy z grupa
kontrolng lub bez

Kluczowe wyniki:

Czestos$¢ wystepowania zespotu reka-stopa (bez wzgledu na stopien nasilenia) podczas stosowania
regorafenibu oszacowano na 60,5% (95%Cl: 48,3; 71,6%; 5 badan). Natomiast czesto$¢ wystepowania
zespotu reka-stopa o stopniach ciezkich (od 3 do 5) oszacowano na 20,4% (95%CI: 15,4; 26,6%; 5 badan).

Wykazano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zespotu reka-stopa podczas stosowania regorafenibu w
poréwnaniu z komparatorem zaréwno we wszystkich stopniach nasilenia tgcznie (RR=5,4; 95%Cl: 3,76; 7,76;
p<0,001; 2 badania) jak i w ciezkich stopniach nasilenia tacznie (RR=41,99; 95%Cl: 5,88; 299,93; p<0,001; 2
badania).

Whioski autoréw: stosowanie regorafenibu wigze sie z duzym ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa;
czestos¢ wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego podczas przyjmowania regorafenibu moze sie
znacznie rézni¢ w zaleznosci od typu nowotworu (najwieksze ryzyko w przypadku RCC, a najmniejsze w
CRC);
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia opracowan pierwotnych, jak i wtérnych
przeprowadzono przeglad systematyczny. Wyszukiwanie zostato oparte o predefiniowane kryteria wigczenia
i wykluczenia i przeprowadzone niezaleznie przez dwoch analitykdw. Na poszczegodlnych etapach selekc;i
badan nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (via PubMed),
e EMBASE,
e the Cochrane Library,
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.pl).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.06.2014 r. oraz zaktualizowano w dniu 3.09.2014 r.

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych odnaleziono 2 pierwotne badania, spetniajgce warunki kwalifikacji
do analizy: Demetri 2013 (GRID) oraz George 2012. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci chorzy na
GIST, leczeni regorafenibem.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 02.02.2015 r.), w ktérych
oceniano skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo leku Stivarga (regorafenib) we wnioskowanej populacji w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Agencja nie zidentyfikowata btedéw,
ktére mogtyby wptynaé na obnizenie czutosci zastosowanej strategii. Wyszukiwanie publikacji zostato
przeprowadzone prawidtowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie przyjetych  kryteriéw
wigczenia/wykluczenia.

Nie odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan pierwotnych oraz wtérnych
spetniajgcych tak zdefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu.

Jednakze, w zwigzku z uwagami Agencji odno$nie przyjetego komparatora oraz niespetnieniem wymagan
minimalnych w tym zakresie, Agencja przeprowadzita ponowne przeszukiwanie baz danych pod katem
badan dla REG stanowigcych poréwnanie z aktywnymi komparatorami. W wyniku tego przegladu Agencja
wigczyta do analizy badanie dla SOR, stosowanego po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem,
badanie Park 2012 o zblizonej metodyce do badania George 2012 dla regorafenibu (jednoramienne badanie
kliniczne Il fazy).

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy dla przeprowadzonego poréwnania.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla regorafenibu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

- pacjenci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi -
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(GIST), u ktorych doszto do progresji lub nietolerancji
uprzedniego leczenia imatyn bem i sunitynibem,

- w analizie bezpieczenstwa populacje stanowili pacjenci z
wszystkimi typami nowotwordéw;

Populacja

. -regorafenib w dawce 160 mg/dzien podawany zgodnie z -dawkowanie niezgodnie z ChPL;
Interwencja zalecanym w ChPL cyklem leczenia;

- placebo, -
Komparatory | - najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (BSC)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
- przezycie bez progresji choroby, - doniesienia dotyczgce mechanizméw choroby i
- przezycie catkowite, mechanizmoéw leczenia;
- czas do progresji choroby,
Punkty - odsetek odpowiedzi obiektywnych,
koAcowe - czas trwania odpowiedzi na leczenie,

- wskazn k kontroli choroby,

Ocena bezpieczenstwa w chorobach nowotworowych:
wszystkie raportowane zdarzenia niepozadane;

- kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg - artykuty przeglagdowe i poglagdowe,
przeprowadzone metodg grup réwnolegtych lub - opinie ekspertow;
naprzemiennych,
Typ badan - badanie kliniczne bez grupy kontrolnej,
- prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne i
opisowe;
- liczebno$¢ populaciji w badaniu > 10 oséb;
- badania opublikowane w formie petnotekstowe;j, - badania wtorne (przeglady systematyczne,
- badania nieopublikowane, ktérych wyn ki zamieszczono na | metaanalizy) opublikowane do 2006 roku wtgcznie
stronach internetowych rejestréow badan klinicznych; (wysokie ryzyko oparcia wnioskéw na nieaktualnych
Inne kryteria - publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i danych klinicznych),
francuskim. - raporty badan klinicznych,

- abstrakty konferencyjne,
- listy do redakgiji.

Zgodnie z opisanymi uwagami Agencji w zakresie wyboru komparatorow dla regorafenibu (3.1.2 Ocena
wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy) kryteria wtgczenia badan powinny obejmowaé
takze badania poréwnujgce wnioskowang technologie z aktywnym leczeniem, tj. sorafenibem.

Zgodnie z systematycznym przegladem badan przeprowadzonym przez Agencje nie odnaleziono jednak
badan poréwnujgcych bezposrednio lub tez umozliwiajgcych poréwanie posrednie REG z SOR. Odnalezione
zostaty natomiast badania jednoramienne, Il fazy dla REG oraz SOR, stosowanych w leczeniu pacjentéw
chorych na GIST po niepowodzeniu wczesniejszej tarepii z zastosowaniem imatynibu i sunitynibu.

W zwigzku z niespetnieniem wymagan minimalnych w analizach wnioskodawcy odnosnie poréwnania REG
z wtasciwym, refundowanym w Polsce komparatorem, tj. sorafenibem stosowanym w leczeniu chorych na
GIST w programie lekowym oraz w zwigzku z brakiem badan umozliwiajgcych przeprowadzenie takiego
poréwania, Agencja przedstawita zestawienie wynikéw odnalezionych badan jednoramiennych dla REG
i SOR o zblizonej metodyce (George 2012 i Park 2012).

Do analizy wnioskodawcy zostaty wigczone réwniez badania dla REG stosowanego w populacji innej niz
whnioskowana, tj. w innych nowotworach. Badania te ze wzgledu na zachowanie przejrzystosci dokumentu
nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie weryfikacyjne;j.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 badania pierwotne dotyczace leczenia pacjentéw
chorych na GIST: randomizowane badanie kontrolne z grupg placebo (PLC) Demetri 2013 (GRID) oraz
jednoramienne badanie Il fazy George 2012.

Dodatkowo, do analizy klinicznej Agencja wigczyta jednoramienne badanie Il fazy dla SOR (Park 2012),
o zblizonej metodyce do badania dla REG George 2012.

Do analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wigczyt takze badania przeprowadzone na populacji pacjentéw
zinnym typem nowotworu niz GIST: tj. 1 badanie RCT: przerzutowy rak jelita grubego, 2 badania
jednoramienne |l fazy: rak watrobowokomoérkowy, rak nerkowokomoérkowy, 3 badania bedace serig
przypadkow: rak jelita grubego, nowotwory lite, inne.

W ponizej tabeli przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do analizy dotyczgcg populacji
docelowej, tj. chorych na nowotwory GIST. Charakterystyka pozostatych badan dotyczacych innej populacji
pacjentow, wigczonych do dodatkowej analizy bezpieczehstwa opisana zostata w analizie wnioskodawcy
wrozdz. 4.2.2i4.2.3.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Badania randomizowane wiaczone do analizy gléwnej

Populacja

Punkty koncowe

Demetri 2013
(GRID)

Zrédto
finansowania:
Bayer
HealthCare
Pharmaceuticals

Randomizowane,
kontrolowane badanie
kliniczne typ IIA,
przeprowadzone
metodg podwojnie
Slepej proby, hipoteza
superiority, analiza ITT
skala Jadad 5/5
podziat w stosunku 2:1
(regorafenib: placebo),
lista randomizacyjna
wygenerowana
komputerowo przez
sponsora badania (blok
12 osobowy);
stratyfikacja ze wzgledu
na linie leczenia
(nieskuteczna terapia
imatyn bem i
sunitynibem vs.
nieskuteczna terapia
imatyn bem,
sunitynibem oraz innymi
terapiami GIST) oraz
region geograficzny
(Azja vs. pozostate
regiony)

57 osrodkéw w 17
krajach (Austria, Bel-
gia, Kanada, Chiny,
Finlandia, Francja,
Niemcy, Izrael, Wto-chy,
Japonia, Holandia,
Polska, Singapur, Korea
Ptd., Hiszpania, Wie ka
Brytania, USA)

Schemat leczenia 3/1
(3 tygodnie leczenia z
tygodniowg przerwa)

Interwencja:

regorafenib 160 mg/dzien + BSC
(N=133)

Komparator

placebo + BSC (N=66)

Czas obserwacji

regorafenib:
20,2 (£11,6) tyg.;

placebo:

9,1 (¢ 5,9) tyg. + otwarty okres
obserwacji (do $mierci pacjenta)
Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie
ukonczyli badania n/N (%):

faza zaslepiona: 45/199 (22,6%)
faza otwarta 40/199 (20,1%)

Pacjenci z przerzutowym lub nieresekcyjnym GIST potwierdzonym histologicznie, po

niepowodzeniu leczenia imatyn bem i sunitynibem

Kryteria wiaczenia:

o wiek powyzej 18 lat,

* potwierdzony histologiczne przerzutowy lub nieresekcyjny GIST,

e niepowodzenie terapii imatyn bem (progresja choroby lub nietolerancja leku) oraz
sunitynibem (progresja choroby),

e pacjenci mogli otrzymywac wigcej niz jedng terapie ogdlnoustrojowg z wtgczeniem terapii

w fazie badan,

przynajmniej jedna zmiana chorobowa zaobserwowana i zmierzona w TK lub MRI,

obnizenie wszystkich toksycznych efektéw poprzednich terapii do stopnia <1,

stan sprawnosci nie gorszy niz 1 wg skali ECOG,

zgodne z okreslonymi w protokole wartosci laboratoryjne dt. szpiku kostnego, watroby,

serca i nerek (badanie 7 dni przed rozpoczeciem badania),

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie regorafen bem,

e terapia inhibitorami VEGFR (z wytaczeniem sunitynibu),

o terapia zatwierdzonymi inhibitorami kinazy tyrozynowej w ciggu 1 tygodnia lub minimum 5
okresow pottrwania leku (tj. w ciggu 7 dni dla imatynibu lub w ciggu 10 dni w przypadku
sunitynibu),

e przyjmowanie innych nowych badanych lekéw w ciggu 4 tygodni lub 5 okreséw pottrwania
leku (jesli okres péitrwania leku u pacjentéw jest znany),

e nowotwor inny niz GIST w okresie 5 lat przed randomizacja, za wyjgtkiem raka szyjki
macicy (in situ), raka skéry innego niz czerniak oraz powierzchownych guzéw pecherza
moczowego (Ta i Tis*),

e powazne zabiegi chirurgiczne, otwarte biopsje lub znaczace urazy w ciggu 28 dni przed
rozpoczeciem przyjmowania leku,

e cigza lub karmienie piersia,

e zastoinowa niewydolno$c¢ serca, stopien 22 wg skali NYHA**,

¢ niestabilna dtawica piersiowa (objawy w stanie spoczynku lub rozpoznanie choroby w

ciggu ostatnich 3 miesiecy przed badaniem), zawat serca w ciggu 6 miesiecy przed

rozpoczeciem badania,

arytmia serca wymagajgca przyjmowania lekéw (dozwolone: 3-blokery lub digoksyna),

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze >140/90 mmHg (pomimo terapii),

guz chromochtonny,

zakrzepy lub zatory w tetnicach tj. udar mézgu (w tym przemijajace ataki niedokrwienne)

lub zator tetnicy ptucnej w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

o zakrzepy zylne tj. zakrzepica zyt glebokich w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem
badania,

e czynna infekcja, stopien >2 wg skali NCI-CTCAE v4.0,

o zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci,

Pierwszorzedowy punkt

koncowy

e Czas wolny od progresji
choroby (PFS).

Drugorzedowy punkt koncowy

o Przezycie catkowite (OS),

e Czas do progresji choroby
(TTP),

o Odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR),

e Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR),

e Wskazn k kontroli choroby
(DCR),

e Tolerancja i bezpieczehstwo.
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ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

drgawki wymagajace leczenia,

objawowe przerzuty do mézgu lub opon mézgowych,

przeszczep narzadu, w wywiadzie,

skaza krwotoczna, krwotok lub krwawienie w stopniu 23 wg skali NCI-CTCAE v 4.0 w

ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania,

niegojgce sie rany, wrzody lub ztamania,

niewydolno$¢ nerek wymagajgca hemodializy lub dializy otrzewnowej,

odwodnienie, stopien = 1 wg skali NCI-CTCAE v 4.0,

$rodki uzalezniajgce lub uwarunkowania medyczne, psychologiczne lub socjalne, ktore

moga wptywaé na udziat pacjenta w badaniu oraz na otrzymane wyniki,

e rozpoznana nadwrazliwo$¢ na badany lek, grupe z ktérej pochodzi lub na zastosowane
substancje pomocnicze,

e kazde schorzenie lub stany, ktére moga zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta lub spetnieniu
przez niego wymogow badania,

e choroby $rodmigzszowe ptuc z oznakami i objawami w czasie badan przesiewowych,

e niezdolnos$¢ do przetykania lekéw doustnych,

e biatkomocz, stopien = 3 wg skali NCI-CTCAE v 4.0 (>3,5 g/24 godz., mierzony przez
stosunek biatka do kreatyniny w losowej prébce moczu),

e kazde zaburzenie wchfaniania,

o bliskie powigzania z o$rodkiem, w ktorym wykonywane sg badania (np. bliski krewny
badacza lub osoby majacej dostep do danych badania),

o nieokreslona toksycznos¢ w stopniu 1 wg skali NCI-CTCAE v 4.0 (za wyjatkiem: tysienia,
niedokrwistos$¢ i niedoczynnos$¢ tarczycy) powigzana z wczesniejszg terapia/procedura,

e jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym,

« frakcja wyrzutowa lewej komory <50% lub ponizej dolnej granicy normy w danym osrodku,

o wysiek do optucnej lub wodobrzusze, ktére powodujg zaburzenia/upos$ledzenie czynnosci

uktadu oddechowego (powoduje dusznos¢ w stopniu =2 wg skali NCI-CTCAE v 4.0).

Liczebno$¢ grup:
Populacja ITT N=199

REG n= 133
PLC n=66
Badania bez grupy kontrolnej wigczone do dodatkowej analizy
George 2012 Prospektywne badanie | Interwencja: Pacjenci z zaawansowanym GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem Pierwszorzedowy punkt
Zrédto Kliniczne Il fazy, regorafenib 160mg/dzier: Kryteria wiaczenia: koncowy

o korzysc kliniczna

jednoramienne ;
Drugorzedowy punkt koncowy

finansowania:
Bayer

o wiek powyzej 18 lat,

HealthCare Odsetek pacjentéw, ktérzy nie « potwierdzony histologiczne przerzutowy lub nieresekcyjny GIST, . przezycie bez pr(?gresji (PFS),
Pharmaceuticals ukonczyli badania, n= 12 * progresja choroby lub nietolerancja terapii imatynibem oraz niepowodzenie terapii e przezycie catkowite (OS),
National Cancer’ (36,4%) sunitynibem z powodu progresji choroby, « tolerancja i bezpieczenstwo.
Institute Okres obserwacji - mediana o stan sprawnosci nie gorszy niz 1 wg skali ECOG,

follow-up: 10,9 miesigcy « dowolna liczba wczesniejszych terapii przeciw GIST (za wyjatkiem sorafenibu),
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Stivarga (regorafenib)
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ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria wykluczenia:
o terapia sorafenibem,

e powazne zabiegi chirurgiczne lub inne znaczne urazy w ciagu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania,

objawowe lub niekontrolowane przerzuty do mézgu lub osrodkowego uktadu nerwowego,

w historii choroby klinicznie istotna choroba serca, zastoinowa niewydolno$c¢ serca,
niestabilna dfawica piersiowa lub rozpoznanie choroby w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem,

o zawat mige$nia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed badaniem,
niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze >140/90 mmHg (pomimo terapii),

tetnicze/zylne zatory lub zakrzepy tj. udar mézgu (w tym przemijajace ataki
niedokrwienne), zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem,

krwotok lub krwawienie w stopniu =3 w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania,
¢ niewydolno$¢ nerek wymagajaca hemodializy lub dializy otrzewnowej,

biatkomocz w stopniu 23 (>3,5 g/24 godz., mierzony przez stosunek biatka do kreatyniny
w losowej probce moczu)

Populacja N=33

Park 2012 Prospektywne badanie

kliniczne Il fazy,
jednoramienne

Interwencja:

Zrodia Sorafenib p.o. 400 mg bid
finansowania:

Korean Gastric Okres obserwacji - mediana

Cancer (zakres): 11,0 miesiecy (9,3—
Assomatlon,_ 15,8 miesiecy)
Bayer-Schering

Pharma Korea
Czas trwania terapii (mediana):

5,7 miesiecy (1,6—-9,7 miesiecy)

Pacjenci z potwierdzonym histologicznie, przerzutowym GIST, u ktérych nie powiodto sie
wczesniejsze leczenie obejmujgce zaréwno imatinib jak i sunitynib (progresja choroby lub
brak tolerancji leczenia) .

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z potwierdzonym histologicznie, przerzutowym GIST, u ktérych nie powiodto sie
wczesniejsze leczenie obejmujgce zaréwno imatynib jak i sunitynib,

brak ograniczen co do liczby poprzedzajacych terapii (np. pacjenci mogli by¢ leczeni
innymi TKI, w tym nilotynibem lub chemioterapig w uzupetnieniu do imatyn bu lub
sunitynibu)

wiek = 18 lat,

o weryf kacja histologiczna GIST,

mierzalna choroba zgodnie z RECIST,

e ECOG=2,

* wyleczenie wszystkich toksycznych skutkdw wczesniejszych terapii do stanu wyjsciowego
lub AE 1. stopnia,

e dobre funkcjonowanie narzagdéw
Liczebno$¢ populacji: N=31 (ITT)
Wiek [mediana (zakres)]: 59 (31-78)

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

o wskaznik kontroli choroby
(DCR=CR+PR+SD),

Drugorzedowy punkt koncowy

e PFS,

e OS,

* bezpieczenstwo.

BSC-najlepsze leczenie podirzymujace; *Ta- nieinwazyjne guzy brodawczakowate; Tis- rak $rédnabtonkowy; **skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (New York Heart Association, NYHA); skala

stuzaca do klasyf kacji cigzkosci objawow niewydolnosci serca
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W ponizszych tabelach przedstawiono definicje i metody pomiaru punktéw koncowych we wigczonych
badaniach oraz opis skal w nich wykorzystanych.

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych

Punkt koncowy Opis
PFS d t domizacji d tapieni ji choroby lub
czas od momentu randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu
Czas wolny od progresji choroby ) p;Z:}jlen?ra) progres) y 9

(progression free survival)
0s o .

Lo . . czas od momentu randomizacji do zgonu pacjenta

Przezycie catkowite (overall survival)

TTP

czas do progresji choroby czas od momentu randomizacji do progresji choroby

(time to progression)

ORR

) L ) suma pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR) i czg$ciowg
Obiektywna odpowiedz na leczenie odpowiedzig na leczenie (PR)
(objective response rate)

CR catkowite zniknigcie zmian; zmniejszenie wielkosci wszystkich weztow
Catkowita odpowiedz (complete response) chtonnych ponizej 10 mm w osi krotkiej
PR zmniejszenie o przynajmniej 30% wymiaru guza lub sumy najwigkszych
Czesciowa odpowiedz (partial response) wymiaréw zmian w odniesieniu do wartosci bazowych
PD zwiekszenie o przynajmniej 20% wymiardw guza lub sumy najwigkszych
) . . wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiardw o przynajmniej 5 mm)
Progresja choroby (progressive disease) illub pojawienie sie nowych zmian
sD sytuacja nie pozwalajgca zakwalifikowac sie ani jako CR, PR ani jako PD, czyli
o . zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw mniej niz 0 30% lub
Stabilizacja choroby (stable disease) zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%
DOR
Czas trwania odpowiedzi na leczenie czas od wystgpienia odpowiedzi na leczenie do progresji choroby
(duration of response)
DCR suma pacjentoéw z catkowita odpowiedzig na leczenie, czesciowa odpowiedzig
i . na leczenie i stabilizacjg choroby przez okres minimum 12 tygodni w badaniu
Wskazn k kontroli choroby (CR/PR+SD) GRID (odpowiedz na leczenie wg zmodyfikowanej skali RECIST)

odsetek pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig na leczenie (CR, PR) oraz

Korzys¢ kliniczna stabilizacjg choroby przez co najmniej 16 tygodni (wg skali RECIST)

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikownego przez
Agencje odnaleziono i wigczono do analizy oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
REG w populacji chorych na GIST jedno badanie randomizowane Il fazy z grupa kontrolng otrzymujgca
placebo. Odnalezione badanie charakteryzowato sie wysokg jakosciag i zostato ocenione na 5/5 pkt w skali
Jadad. Do dodatkowej analizy skutecznosci wigczono réwniez nizszej jakosci badanie jednoramienne, I
fazy, w ktéorym REG stosowano u chorych z GIST.

Whnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt rowniez badania kliniczne dla REG przeprowadzone na innej
populacji pacjentéw niz populacja docelowa tj. chorzy z GIST. Wyniki tych badanh, ze wzgledu na
niewtasciwg populacje pacjentdw nie zostaty ujete w niniejszej analizie.

W odniesieniu do grupy kontrolnej dla REG, wnioskodawca za wiasciwy komparator przyjat PLC lub BSC,
tym samym badania z REG przeprowadzone dla innych poréwnan nie bylty wyszukiwane. W zwigzku
z uwagami Agencji odnosnie przyjetego komparatora oraz niespetnieniem wymagan minimalnych w tym
zakresie, Agencja przeprowadzita ponowne przeszukiwanie baz danych pod katem badan dla REG
stanowigcych poréwnanie z aktywnymi komparatorami. W wyniku tego przegladu Agencja wigczyta do
analizy badanie dla SOR, stosowanego po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem, badanie Park
2012 o zblizonej metodyce do badania George 2012 dla REG (jednoramienne badanie kliniczne 1l fazy). W
zwigzku z nieodnalezieniem badan pozwalajgcych na poréwanie bezposrednie oraz posrednie REG z
aktywnym komparatorem, tj. SOR, Agencja zdecydowata o zestawieniu wynikow odnalezionych badan
jednoramiennych.
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Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce odnoszace sie do uwzglednionych badan:

e Gfownym ograniczeniem analizy klinicznej jest mata liczba badan pierwotnych regorafenibu w terapii
nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). W wyniku systematycznego
wyszukiwania badan odnaleziono jedno badanie RCT fazy Ill oraz jedno badanie niekontrolowane Il
fazy regorafenibu w terapii GIST. W badaniu RCT Il fazy Demetri 2013 (GRID) wzieto udziat 199
pacjentéw, natomiast w badaniu Il fazy George 2012 — 33 pacjentow.

o Ze wzgledu na maltg liczbe badan regorafenibu w terapii GIST przeprowadzono rozszerzong analize
bezpieczenstwa leku, ktéra uwzgledniata rowniez wyniki badan przeprowadzonych w innych typach
nowotworéw. Odnaleziono i wigczono do przeglagdu 6 badan regorafenibu w innych typach
nowotworéw, w tym 1 badanie RCT Il fazy, 2 badania niekontrolowane Il fazy oraz 3 badania
opisowe — serie przypadkow. Analiza bezpieczenstwa leku uwzgledniata m.in.: pacjentéw z GIST,
rakiem jelita grubego, rakiem watrobokomérkowym oraz rakiem nerkowokomdorkowym. Takie
podejscie miato na celu wzmocnienie wnioskbw o bezpieczenstwie regorafenibu, poprzez
zwiekszenie analizowanej populacji. Wielko$¢ populacji w analizie bezpieczenstwa regorafenibu
w poréwnaniu z placebo w GIST wyniosta 198 pacjentéw, w analizie bezpieczeristwa regorafenibu
w porownaniu z placebo w GIST i CRC wyniosta 951 pacjentow, a w tgcznej analizie z wszystkich
badar wyniosta 815 pacjentéw.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez Agencije:

¢ Whnioskowanie o skutecznosci regorafenibu w odniesieniu do aktualnie refundowanej w omawianym
wskazaniu technologii medycznej, tj. sorafenibu stosowanego w leczeniu chorych na GIST, na
podstawie przedstawionej przez wnioskodawce analizy klinicznej jest niemozliwe - brak wtgczonych
do analizy badan umozliwiajgcyh poréwnianie REG i SOR;

o W 2zwigzku z powyzszym oraz niespetnieniem wymagan minimalnych w zakresie wyboru
komparatora Agencja przedstawita zestawienie wynikow badan dla REG i SOR o zblizonej metodyce
tj. prospektywne badania jednoramienne |l fazy. Jednakze wnioskowanie na ich podstawie na temat
réznic w skutecznos$ci i bezpieczenstwie wnioskowanej terapii i sorafenibu jest ograniczone niskg
jakoscig tych dowoddéw naukowych jak rowniez réznic w charakterystyce uczestnikoéw obu badan ;

o Woyniki skutecznosci REG uzyskane w jednoramiennym badaniu George 2012 byly lepsze niz u
pacjentdw leczonych tym lekiem w randomizowanym badaniu GRID, co moze mie¢ zwigzek z
réznicami w charakterystyce populacji uczestniczacej w tych badaniach pod wzgledem wieku i stanu
sprawnosci ECOG;

o W 2zwigzku z powyzszym ograniczeniem wnioskowanie na temat poréwnywalnej bgdz wyzszej
skutecznosci REG vs SOR w oparciu o lepsze wyniki skutecznosci wnioskowanego leku uzyskane w
badaniu o nizszej wiarygodnosci (fj. w oparciu o wyniki badania George 2012, z pominieciem
wynikow badania GRID) obarczone jest dodatkowg niepewnoscig.

e Mata liczba badan dotyczgcych wnioskowanej populacji docelowej — pacjentéw chorych na GIST (1
badanie RCT oraz 1 badanie jednoramienne Il fazy).

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na odnalezienie tylko jednego badania RCT dla REG we wnioskowanej populacji pacjentéw nie
przeprowadzono syntezy iloSciowej jego wynikéw.

Jednakze, w analizie wnioskodawcy przedstawiona zostata poszerzona ocena bezpieczenstwa terapii
regorafenibem w populacji pacjentdw z innymi nowotworami niz GIST. Wnioskodawca przeprowadzit w tym
zakresie metaanalize wynikéw badan RCT w populacji pacjentéw z GIST oraz z nowotworami jelita grubego
(2 badania), a takze metaanalize wynikdw wszystkich odnalezionych badan dotyczgcych regorafenibu,
w tym zaréwno badan RCT, badan jednoramiennych Il fazy oraz opiséw przypadkéw pacjentéw. W zwigzku
z nieadekwatng populacjg pacjentdow uczestniczagcych w metaanalizowanych badaniach oraz réznym
poziomem wiarygodnos$ci tych badan, szczegdtowe wyniki przeprowadzonej metaanalizy nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu Agencji. Dokladny opis sposobu przeprowadzonej syntezy wynikoéw znajduje
sie w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 4.2.6.2 i1 4.2.6.3.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Whnioskowdawca wigczyt do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne (RCT) poréwnujgce
whnioskowang technologie medyczng z placebo, tj badanie Demetri 2013 (GRID).
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Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania REG vs PLC — wartos¢ hazardu wzglednego dla mediany

Mediana HR
(IQR / 95% CI) (95% CI), p

Punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji choroby w miesigcach

PFS REG 133 4,8 (1,4;9,2) 0,27 (0,19; 0,39)
analiza centralna
zaslepiona PLC 66 0,9 (0,9; 1,8) p<0,0001
PFS REG 133 7,4(2,7; na) 0,22 (0,14; 0,35)
analiza badaczy PLC 66 1,7 (0,9; 2,7) p<0,0001
Czas do progresji choroby w dniach
TP REG 133 165 (125; 174) 0,25 (0,17; 0,36)
PLC 66 28 (28; 34) p<0,000001
Czas trwania odpowiedzi na leczenie w dniach
REG 6 99 (42; na)
DOR -
PLC 1 30 (na; na)

Cl — przedziat ufnosci (confidence interval); IQR — rozstep ¢wiartkowy (interquartile range); na — nie mozna oszacowac (not applicable);
HR - hazard wzgledny (hazard ratio)

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania REG vs PLC — odsetki pacjentow

RR RD
(95% Cl), p (95% Cl), p

Punkt koncowy n/N (%)

Przezycie catkowite — odsetek pacjentéw, ktorzy zmarli do momentu analizy danych

REG 29/133 (22) HR=0,77
Zgony b/d (0,42; 1,41) - -
PLC 17/66 (26) 0=0,199
Odpowiedz na leczenie
REG 0/133 (0)
CR na - - -
PLC 0/66 (0)
REG 6/133 (4,5) 2,98
PR 0,429 (0,37; 24,23) - B
PLC 1/66 (1,5) p=0,31
REG 95/133 (71,4) 2,14 24: 052
SD <0001 | (150,308 | O3 QKNS 5 g
PLC 22/66 (33,3) p< 0,0001 p<0,
Korzys¢ kliniczna REG 707133 (52,6) <0001 | (265 1263 | 044033055 22:3)
(CR/PR + SD2 12 tyg.) PLC 6/66 (9,1) ! ’;< 6,00’01 p< 0,00001 !

*obliczenia Agencji; RR — ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio); RD — réznica ryzyk (risk diference)

Wyniki randomizowanego badania GRID z grupg kontrolng placebo wskazujg na istotne statystycznie
réznice na korzysé regorafenibu odnosnie:

e PFS — przezycia wolnego od progresji choroby, zarébwno w analizie centralnej zaslepionej HR=0,27
(95% CI: 0,19; 0,39), jak i w analizie badacza HR=0,22 (95% CI: 0,14; 0,35); roznica mediany PFS
w grupie REG vs PLC wyniosta odpowiednio 3,9 miesigca oraz 5,7 miesigca.

e TTP — czasu do progresji choroby HR=0,25 (95% CI: 0,17; 0,36); roznica mediany TTP w grupie
REG vs PLC wyniosta 137 dni;

o SD - odsetka pacjentéw ze stabilng chorobg, RR=2,14 (95% CI: 1,5; 3,06), RD= 0,38 (95% CI: 0,24;
0,52), NNT=2 (1; 4);

e Korzysci klinicznej utrzymujacej sie co najmniej przez 12 tyg. (CR/PR+SD=12 tyg.), RR= 5,79 (95%
Cl: 2,65; 12,63), RD= 0,44 (95% CI: 0,33; 0,55), NNT= 2 (2; 3).
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W badaniu GRID nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentéw leczonych
regorafenibem, a grupg pacjentéw leczonych placebo odnosnie:

. DOR - czasu trwania odpowiedzi na leczenie w dniach;
. OS - przezycia catkowitego;

o CR - catkowitej odpowiedzi na leczenie;

) PR — cze$ciowej odpowiedzi na leczenie.

Dodatkowo, w ramach poszerzonej analizy skuteczno$ci wnioskodawca przedstawit wyniki jednoramiennego
prospektywnego badania klinicznego Il fazy, w ktérym stosowano REG w leczeniu GIST — George 2012.

W zwigzku z niespetniemiem wymagan minimalnych wskazanych przez Agencje, odnosnie porownia REG
z wlasciwym, refundowanym w Polsce komparatorem, tj. sorafenibem stosowanym w Ill linii leczenia chorych
na GIST w programie lekowym oraz w zwigzku z brakiem badan umozliwiajgcych przeprowadzenie takiego
poréwania, Agencja przedstawita zestawienie wynikéw odnalezionych badan dla REG i SOR o zblizonej
metodyce (George 2012 i Park 2012). Oba badania byty jednoramienne Il fazy, w ktérych uczestniczyli
pacjenci chorzy na GIST, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z zastosowaniem imatynibu oraz
sunitynibu. Mediana okresu obserwacji pacjentéw w badaniu dla SOR wyniosta 11 miesiecy (zakres 9,3 —
15,8), a w badaniu dla REG 10,9 miesiecy.

Wyniki obu badan przedstawiono w tabelach ponizej

Tabela 17. Wyniki badan jednoramiennych Il fazy dla REG i SOR (George 2012, Park 2012)

REG SOR

Punkt koncowy

Odsetek (95% Cl) Odsetek (95% Cl)

Odpowiedz na leczenie
PR 4/33 12,1% 4/31 12,9% (1 - 25)
SD - - 16/31 52%
SD 216 tyg. 22/33 66,7% - -
SD =16 tyg. 4/33 12,1% - -
w okresie
- 26/33 78,8% (61-91) - 65%
Korzysé kliniczna obserwacji
(CR/PR+SD) 36% (19-52)
24 - -
tyg 11/31 £<0.0001
Progresja choroby 2/33 6,1% - -
Wskaznik przezycia bez progresji

4 miesigce PFS - 84% (66 —93) - -

6 miesiecy PFS - 80% (61 —-91) - -

8 miesiecy PFS - 72% (50 — 85) - -

10 miesiecy PFS - 50% (24 - 71) - -

Tabela 18. Mediana PFS i OR w badaniach jednoramiennych dla REG i SOR (George 2012, Park 2012)
Punkt koncowy REG SOR
Mediana PFS (95% Cl) 10,0 (8,3 —-14,9) 4,9(1,3-8,5)
Mediana OS (95% Cl) Nie osiagnieto mediany 9,7(7,2-12,2)

Wyniki badan jednoramiennych |l fazy wykazaty, ze REG oraz SOR stosowane u pacjentéw chorych na
GIST wykazujg poréwnywalne odsetki czesciowych odpowiedzi na leczenie, natomiast w zakresie
pozostatych wynikow wskazujg na korzystniejszy wptyw REG: w stabilizacji choroby, korzysci klinicznej oraz
mediany PFS. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze ograniczone wnioskowanie na podstawie powyzszych
danych z badan jednoramiennych, a takze réznice w charakterystyce pacjentéw witgczonych do
poszczegdblnych badah. Nalezy zaznaczy¢, ze lepsze wyniki uzyskiwane u pacjentéw leczonych REG mogag
by¢ zwigzane z nizszym wiekiem chorych uczestniczgcych w badaniu George 2012 (mediana 56 lat, zakres
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25-76 lat vs mediana 59 lat, zakres 31-78 lat) oraz lepszym stanem sprawnosci wg ECOG tych pacjentéw
wzgledem badania Park 2012 (stopieh 0 — 70%, stopien 1 — 30% vs stopien 0 — 29%, stopien 1 — 61%,
stopien 2 — 10%).

Analizujgc wyniki chorych leczonych REG w badaniu jednoramiennym oraz w badaniu randomizowanym,
mozna stwierdzi¢, ze w badaniu George 2012 byty one lepsze niz w badaniu GRID w zakresie: dtuzszego
czasu wolnego od progres;ji choroby, odsetka PR, CR' oraz korzysci klinicznej (CR/PR +SD).

Podobnie jak w przypadku poréwnania z badaniem Park 2012, wyzsza skutecznos¢ kliniczna REG uzyskana
w badaniu jednoramiennym George 2012 moze by¢ zwigzana z heterogenicznoscig populacji uczestniczacej
w tym badaniu i badaniu randomizowanym GRID, tj. mtodsi pacjenci (mediana 56 lat, zakres 25-76 lat vs
mediana 60 lat, zakres 51-67 lat) oraz lepszy stan sprawnosci wg ECOG u chorych leczonych REG w
badaniu George 2012 niz w badaniu GRID (stopien 0 — 70%, stopien 1 — 30% vs stopien 0 — 55%, stopien 1
— 45%).

W zwigzku z powyzszym, wnioskowanie na temat poréwnywalnej bgdz wyzszej skutecznosci REG vs SOR
w oparciu o lepsze wyniki skutecznosci wnioskowanego leku uzyskane w badaniu o nizszej wiarygodnosci
obarczone jest dodatkowg niepewnoscia.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego REG z PLC
dotyczgce dziatan niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej 10% pacjentow.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa REG vs PLC (Demetri 2013)

Badanie Interwencja n/N (%) p RR (95% CI), p RD (95% CI), p NNH* (zakres)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
REG 130/132 (98,5) 1,44 (1,22; 1,71 0,30 (0,19; 0,42
razem <0’001 ’ ( ’ L] ) ’ ( ’ s Yy ) 3(2; 5)
PLC 45/66 (68,2) p<0,0001 p<0,00001
w stopniu REG 81/132 (61,4) <0.001 4,50 (2,42; 8,38) 0,48 (0,36; 0,59) 200
23 PLC 9/66 (13,6) ‘ p<0,0001 p<0,0001
Zespot reka-stopa
REG 74/132 (56,1) 4,11 (2,20; 7 42 (0,31; 0,54
razem <0,001 11(2,20;7,69) 0,42 (0,31; 0,54) 2(1;3)
PLC 9/66 (13,6) p<0,00001 p<0,00001
; REG 26/132 (19,7 . .
w stopniu (19,7) <0,001 26,70 (1,65; 431,39) 0,20 (0,13; 0,27) 5(3:7)
23 PLC 0/66 (0) p=0,02 p<0,00001
Nadcisnienie tetnicze
REG 64/132 (48,5) 2,91 (1,65; 5,13) 0,32 (0,19; 0,44)
razem <0,001 3(2; 5)
PLC 11/66 (16,7) p=0,0002 p<0,00001
; REG 31/132 (23,5 ; ;
w stopniu (23,5) <0,001 7,75 (1,91; 31,40) 0,20 (0,12; 0,29) 5(3:8)
23 PLC 2/66 (3,0) p=0,004 p<0,00001
Biegunka
REG 53/132 (40,2) 8,83 (2,87; 27,21) 0,36 (0,26; 0,45)
razem <0,001 2(2;3)
PLC 3/66 (4,5) p=0,0001 p<0,00001
i REG 71132 (5,3) 7,56 (0,44; 130,32 0,05 (0,01; 0,10
W stopniu 0,098 ( ) ( ) 20 (10; 100)
= PLC 0/66 (0) p=0,16 p=0,02
Zmeczenie
REG 51/132 (38,6 1,42 (0,90; 2,22 0,11 (0,04; 0,18
razem (38.6) 0,154 ©. ) ( ) 9 (5; 25)
PLC 18/66 (27,3) p=0,13 p=0,002
'sD stabilizacja choroby 79% vs 71% odpowiednio w badaniu George vs GRID
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Badanie Interwencja n/N (%) p RR (95% CI), p RD (95% ClI), p NNH* (zakres)
w stopniu REG 3/132 (2,3) 0552 3,53 (0,18; 67,28) ] )
z3 PLC 0/66 (0) ' p=0,40
Zapalenie sluzéwki jamy ustnej
REG 50/132 (37,9 5,00 (2,09; 11,94 0,30 (0,26; 0,35
razem ( ) <0,001 ( ) ( ) 3(2;3)
PLC 5/66 (7,6) p=0,0003 p<0,00001
w stopniu REG 2/132 (1,5) 1000 1,00 (0,09; 10,83) ) ]
23 PLC 1/66 (1,5) ' p=1,0
Ltysienie
REG 31/132 (23,5 15,50 (2,16; 111,07 0,22 (0,20; 0,24
razem ( ) <0,001 ( ) ( ) 4 (4; 5)
PLC 1/66 (1,5) p=0,006 p<0,00001
w stopniu REG 2/132 (1,5) 0.553 2,52 (0,12; 51,72) ) )
23 PLC 0/66 (0) ’ p=0,55
Chrypka
REG 29/132 (22,0 4,83 (1,53; 15,29 0,17 (0,09; 0,26
razem ( ) 0,002 ( ) ( ) 5(3; 11)
PLC 66/66 (4,5) p=0,007 p<0,0001
Anoreksja
REG 27/132 (20,5 2,70 (1,09; 6,69 0,13 (0,07; 0,19
razem ( ) 0,024 ( ) ( ) 7 (5; 14)
PLC 5/66 (7,6) p=0,03 p<0,0001
Wysypka
REG 24/132 (18,2) 6,00 (1,46; 24,62) 0,15 (0,07; 0,23)
razem 0,003 6 (4; 14)
PLC 2/66 (3,0) p=0,01 p<0,0001
w stopniu REG 3/132(2,3) 0.552 3,53 (0,18; 67,28) ) )
23 PLC 0/66 (0) ’ p=0,40
Mdtosci
REG 21/132 (15,9) 1,75 (0,74; 4,13)
razem 0,272 - -
PLC 6/66 (9,1) p=0,20
w stopniu REG 17132 (0,8) 1000 0,50 (0,03; 7,87) ] ]
23 PLC 1/66 (1,5) ’ p=0,62
Zaparcia
REG 20/132 (15,2 2,50 (0,89; 7,02 0,09 (0,01; 0,17
razem ( ) 0,069 ( ) ( ) 11 (5; 100)
PLC 4/66 (6,1) p=0,08 p=0,03
w stopniu REG 17132 (0,8) 1000 1,51 (0,086; 36,60) ) ]
23 PLC 0/66 (01) ' p=0,8
Bol migsni
REG 18/132 (13,6 .
razem (13,6) 0.489 1,50 (0,63; 3,60) ) i
PLC 6/66 (9,1) p=0,36
w stopniu REG 1/132 (0,8) 1000 1,51 (0,06; 36,60) ) )
23 PLC 0/66 (0) ' p=0,80
Zmiany glosu
REG 14/132 (10,6 2; 14 0,08 (0,03; 0,12
razem ( ) 0,095 3,50 (0,82; 14,95) ( ) 12 (8; 33)
PLC 2/66 (3,0) p=0,09 p=0,002
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
REG 8/132 (6,1 .
razemn (6,1) 0.763 0,80 (0,27; 2,35) ) i
PLC 5/66 (7,6) p=0,68
*obliczenia Agenc;ji
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W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw chorych na GIST wykazano, ze ze stosowaniem REG
w porownianiu do placebo zwigzane jest istotne statystycznie wieksze ryzyko wystepowania
nastepujgcych dziatan niepozadanych w 3. i 4. stopniu nasilenia:

. zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

. zespot reka-stopa,

. nadcisnienie tetnicze;

. biegunka;

oraz ogétem:

. zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

. zespot reka stopa,

. nadcisnienie tetnicze,

. biegunka,

. zmeczenie,

. zapalenie $luzéwki jamy ustnej,

. tysienie,

. chrypka,

. anoreksja,

. wysypka,

. zaparcia,

. zZmiany gtosu.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi w grupie chorych leczonych regorafenibem byty:
zespot reka-stopa (56%), nadcisnienie tetnicze (49%), biegunka (40%), zmeczenie (39%) oraz zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej (38%).
Dodatkowo ze wzgledu na niespetnienie wymagan minimalnych analizy wnioskodawcy w zakresie wyboru
wiasciwego komparatora Agencja przedstawita zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii,

wykazanych w badaniach jednoramiennych dla REG i SOR. Wyniki przedstawione w tabeli ponizej dotyczg
dziatan niepozgdanych w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Tabela 20.Dziatania niepozgdane wystepujace u chorych z GIST leczonych REG i SOR w badaniach jednoramiennych

Dziatanie niepozadane

Odsetek (%) Odsetek (%)

Zespot reka-stopa 8/33 24% 5/31 16%
Biegunka 2/33 6% 1/31 3%
Wysypka 3/33 9% 1/31 3%
Nadci$nienie 12/33 36% 2/31 6%
Zmeczenie 2/33 6% 2/31 6%
Béle stawow - - 1/31 3%
Anemia - - 3/31 10%
Bdl brzucha - - 2/31 6%
Podwyzszone wyniki préb watrobowych - - 1/31 3%
Neutropenia - - 1/31 3%
Hiperbilirubinemia - - 2/31 5%
Hipofosfatemia 5/33 15% - -

Podwyzszony poziom lipazy 2/33 6% - -
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Dziatanie niepozadane

Odsetek (%)

Hiperurykemia 2/33 6% - -

Zdarzenia zakrzepowe 1/33 3% - -

3.3.4.Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng regorafenibu u pacjentéw chorych na GIST po
niepowodzeniu wczeéniejszej terapii imatynibem oraz sunitynibem.

3.3.5.Wyniki analizy bezpieczernstwa praktycznego

Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczenstwo praktyczne regorafenibu u pacjentéw chorych na GIST
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii imatynibem oraz sunitynibem.

3.3.6.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
ChPL Stivarga

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Stivarga do najpowazniejszych dziatan niepozadanych
leku naleza: ciezkie uszkodzenie watroby, krwotoki i perforacja przewodu pokarmowego.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane (230%) u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy
Stivarga to ostabienie/zmeczenie, zespot reka-stopa, biegunka, zmniejszony apetyt.

Dziatania niepozadane opisywane w ChPL po wprowadzeniu leku do obrotu, ktére wystepowaty bardzo
czesto (21/10) to:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowos¢, niedokrwistos¢),

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zmniejszenie apetytu i przyjmowania pokarmow),
e zaburzenia ukfadu nerwowego (bdl gtowy),

e zaburzenia naczyniowe (krwotok (w tym przypadki $miertelne), nadcisnienie tetnicze),

e zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (dysfonia),

e zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka, zapalenie jamy ustnej wymioty nudnosci),

e zaburzenia watroby i drég zétciowych (hiperbilirubinemia),

e zaburzenia skoéry i tkanki podskornej (zespdt reka-stopa (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
wedtug terminologii MedDRA), wysypka, tysienie),

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ostabienie/zmeczenie, bdl, gorgczka, zapalenie bton
Sluzowych),

e w badaniach diagnostycznych utrata masy ciata.
URPL, EMA, FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa zwigzanego ze
stosowaniem leku Stivarga, przeszukano strony internetowe nastepujacych instytuciji:

. Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych i Produktéw Biobdjczych (KomunikatyURPL),
. Europejska Agencja Lekow (EMA),
. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA (FDA).

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatow odnoszacych sie do
bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem leku Stivarga (regorafenib).
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Wsrod lekéw dodatkowo monitorowanych Europejska Agencja Lekéw umiedcita lek Stivarga, co
spowodowane jest matg liczbg dostepnych informacji o tym leku (produkt leczniczy Stivarga zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 26 sierpnia 2013 r.). Lek podlega dodatkowemu
monitorowaniu przez piec lat lub do czasu przyjecia przez PRAC (Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii) decyzji o usunigciu go z wykazu.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w ulotce o bezpiecznym i skutecznym wykorzystaniu leku
Stivarga (z roku 2012 tj. przed wejsciem do obrotu leku na terenie EU) informuje o ryzyku wystgpienia
hepatotoksycznosci w wyniku stosowania regorafenibu, jednoczes$nie zalecajgc monitorowanie czynnosci
watroby przed i po leczeniu lekiem Stivarga. Jezeli dojdzie do toksycznego uszkodzenia watroby, ktore
objawia sie podwyzszonymi wartosciami w testach czynnosciowych watroby lub potwierdzong martwicg
komoérek watrobowych zalecane jest przerwanie terapii regorafenibem. Nastepnie nalezy ograniczy¢ lub
zakonczyé¢ przyjmowanie leku jezeli doszto do toksycznego uszkodzenia watroby. Modyfikacja dawki zalezy
od stopnia nasilenia oraz czasu trwania niekorzystnego efektu.

Dodatkowo na stronie internetowej leku Stivarga odnaleziono ostrzezenie o mozliwosci uszkodzenia watroby
podczas stosowania leku. Zalecane jest monitorowanie czynnosci watroby przed i w trakcie przyjmowania
leku. W razie wystgpienia zazoétcenia skory lub biatek oczu, nudnosci, wymiotéw, ciemnego zabarwienia
moczu lub zaburzen snu chory przyjmujacy lek powinien zgtosi¢ sie do lekarza.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzanego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje do analizy klinicznej wtagczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce REG z placebo
Demetri 2013 (GRID). W 2zwigzku z brakiem badahn umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego oraz posredniego REG z SOR, tj. wtasciwym, refundowanym w Polsce komparatorem,
Agencja przedstawita zestawienie wynikéw odnalezionych badan o zblizonej metodyce (jednoramienne
badania Il fazy: George 2012 i Park 2012). W badaniach tych uczestniczyli pacjenci chorzy na GIST leczeni
regorafenibem oraz sorafenibem.

W badaniu GRID wykazano istotng statystycznie réznice w medianie przezycia wolnego od progres;ji
choroby. Wykazano, ze wsréd pacjentéw otrzymujgcych regorafenib mediana PFS jest okoto 5 razy diuzsza
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (o 3,9 i 5,7 miesigca odpowiednio w analizie centralnej
zaslepionej i analizie badacza). Hazard wzgledy wskazywat na mniejsze prawdopodobienstwo zgonu w
danym punkcie czasowym w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej: w analizie centralnej
zaslepionej HR=0,27 (95% CI: 0,19; 0,39) jaki i w analizie badacza HR=0,22 (95% ClI: 0,14; 0,35).

Mediana czasu do progresiji choroby (TTP) byta wyzsza w przypadku stosowania regorafenibu i wynosita 168
dni, w poréwnaniu do 28 dni w grupie placebo, wynik byt istotny statystycznie.

Wykazano, ze w grupie regorafenibu odsetek pacjentéw ze stabilng chorobg byt wyzszy (71,4%)
w poréwnaniu do grupy placebo (33,3%), wynik byt istotny statystycznie. Ponadto wykazano, ze wskaznik
kontroli choroby (CR/PR+SD=12 tyg.) w grupie regorafenibu byta istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu
do grupy placebo (52,6% vs 9,1%).

W badaniu GRID nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentéw leczonych
regorafenibem, a grupg pacjentéw leczonych placebo odnosnie: czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
przezycia catkowitego, catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki badan jednoramiennych |l fazy wykazaty, ze REG oraz SOR stosowane u pacjentéw chorych na
GIST wykazujg porodwnywalne odsetki czesciowych odpowiedzi na leczenie, natomiast w zakresie
pozostatych wynikdw wskazujg na korzystniejszy wptyw REG: w stabilizacji choroby, korzysci klinicznej oraz
mediany PFS. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze ograniczone wnioskowanie na podstawie powyzszych
danych zaczerpnietych z badan jednoramiennych.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu GRID analiza bezpieczenstwa wykazata, Zze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi w grupie chorych leczonych regorafenibem byty: zespdt reka-stopa (56%), nadcisnienie
tetnicze (49%), biegunka (40%), zmeczenie (39%) oraz zapalenie btony sSluzowej jamy ustnej (38%).
Stosowanie REG w pordéwnianiu do placebo zwigzane jest istotnym statystycznie wiekszym ryzykiem
wystepowania nastepujgcych dziatarh niepozgdanych w 3. i 4. stopniu nasilenia: zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, zesp6t reka stopa, nadcisnienie tetnicze, biegunka.
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Wyniki badah jednoramiennych Il fazy sg zbiezne z wynikami otrzymanymi w badaniu GRID odno$nie
wystepowania dziatan niepozgdanych.

ChPL Stivarga

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Stivarga do najpowazniejszych dziatan niepozadanych
leku nalezg: ciezkie uszkodzenie watroby, krwotoki i perforacja przewodu pokarmowego. Najczesciej
obserwowane dziatania niepozadane (230%) u pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga to
ostabienie/zmeczenie, zespdt reka-stopa, biegunka, zmniejszony apetyt.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw odnoszacych sie do
bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem leku Stivarga (regorafenib). Lek ten zostat objety dodatkowym
monitorowaniem w zakresie bezpieczenstwa terapii przez EMA. Ponadto, zalecane jest monitorowanie
czynnosci watroby przed i w trakcie przyjmowania leku.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania regorafenibu w leczeniu GIST.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacie PCODR 2014, bedgcag dokumentem kanadyjskiej agencii,
w ktorej zamieszczono wyniki oszacowania wykonanego przez podmiot odpowiedzialny oraz oszacowania
przeprowadzonego przez zespoét kanadyjskiej agencji HTA. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy
opis analizy i uwagi kanadyjskiej agencji.

Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne

Krajl
Badanie @' " poréwnania i Metodyka Wyniki/Wnioski
warunki
PCODR 2014 Kanada | eREG vsBSC, Zysk QALY: 0,31 — 0,407 QALY
Rekomendacja « populacja pacjentow z

Oszacowanie agencji HTA: 171 436 dolaréw kanadyjskich/ QALY
(zakres: $143 317/QALY - $205 299/QALY.

finansowa PAN-

rzerzutowym lub
Canadian Oncology P Loy U

nieresekcyjnym GIST, u

Drug Review — ktérych wystgpita Oszacowanie podmiotu odpowiedzialnego: $104 660 / QALY oraz
weryf kacja wniosku progresja lub nietolerancia | $74 784/LYG
refundacyjnego leczenia imatyn bem i
firmy Bayer sunitynibem, Whyniki oceny agencii kanadyjskiej:
%ow ania: + analiza kosztow- Agencja uznaje BSC jako wlasciwy komparator ze wzgledu na brak
wspélne efektywnosci (CUA), standardu leczenia Il linii GIST. Ponowna terapia imatynibem moze
finansowanie przez « zrédto danych klinicznych: | Py¢ réwniez rozwazana jako klinicznie istotny komparator.
kanadyjskie badanie GRID, Oszacowania ICUR s3 determinowane przez wskazniki OS oraz
prowincje e uwzgledniono korekte catkowite koszty lekow.

cross-over,

Gtéwng przyczyng réznicy w oszacowaniu byly zatozenia dotyczace
przezycia catkowitego. Kanadyjska agencja HTA wskazata rozktad
Weibulla jako bardziej odpowiedni do ekstrapolacji danych o
przezyciu catkowitym niz rozktad wyktadniczy (uwzglednienie
rozktadu Wielbulla spowodowato wzrost ICUR do wartosci

$171 436/QALY).

* horyzont czasowy: 10 lat,

Sprawdzono takze wpltyw przyjecia dawki regorafen bu réwnej 160
mg z badania GRID (wzrost ICUR do wartos$ci $192 683/QALY).

Przy uwzglednieniu obu powyzszych korekt tgcznie ICUR wzrést do
wartosci $ 205 299/QALY.

Nieuwzglednienienie korekty cross-over dla ramienia BSC powoduje
wzrost wartosci ICUR nawet do $ 295 370/QALY. Zaznaczono
jednak, iz ze wzgledu na niesitotne statystycznie réznice w OS
racjonalnym rozwigzaniem jest uwzglednienie korekty cross-over.
Powyzsze obiczenia majg na celu okreslenie niepewnosci zwigzanej
z metodami korekty cross-over.

Uwaga: Regorafenib uzyskat rekomendacje pozytywna z
ograniczeniem - Komitet sugeruje rozwazenie rozwigzan cenowych
lub strukturalnych, ktére moga pozowli¢ na osiggniecie
akceptowalnergo poziomu efektywnosci kosztowe;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 42/83



4.2.

Stivarga (regorafenib) AOTMIT-OT-4351-1/2015
Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena uzytecznosci kosztowej refundacji regorafenibu (Stivarga) w ramach programu lekowego w leczeniu
pacjentéow z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Technika analityczna

. zestawienie kosztéw i wynikdéw zdrowotnych,

o analiza kosztow-uzytecznoéci (CUA),

. jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy skrajnych.
Poréwnywane interwencje
Regorafenib (REG) vs najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (BSC).
Perspektywa

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz
perspektywa wspodlna (ij. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy: NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy, tj. 40 — letni (wystarczajgcy do wystgpienia zgonu u wszystkich pacjentow
z kohorty).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie stép rocznych: 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
. nabycia regorafenibu,
. leczenia dziatan niepozgdanych,
. opieki paliatywne;j.

W zwigzku z mozliwoscig tymczasowego przerwania podawania regorafenibu lub modyfikacji dawki
dziennej, wnioskodawca przyjgt zatozenie, Zze realna dawka stosowana przez pacjentéw moze nie osiggngc
dawki maksymalnej opisanej w ChPL i programie lekowym. Z tego wzgledu w analizie przyjeto srednig
dawke regorafenibu w badaniu GRID, ktéra w opinii wnioskodawcy najlepiej bedzie odzwierciedla¢ zuzycie
tego leku w praktyce klinicznej. Dzienna dawka okreslona w ChPL zostata uwzgledniona w analizie
wrazliwosci.

Czas stosowania regorafenibu przez pacjentéw w modelu trwat do momentu wystgpienia progresji lub
zaprzestania leczenia z innych powoddéw. Ryzyko zaprzestania leczenia dla regorafenibu zaczerpnigto
z badania GRID. Whnioskodawca zaznaczyt, iz powody zaprzestania leczenia w badaniu GRID sg zbiezne
z kryteriami wytgczenia dla proponowanego programu lekowego.

Pozostate koszty, a takze zuzycie zasobow okreslono na podstawie ankiety skierowanej przez
whnioskodawce do eksperta klinicznego.

Koszty dla stanu ,brak progresji” podczas leczenia regorafenibem: zgodnie z opinig eksperta zatozono, ze
czestos¢ porad ambulatoryjnych bedzie wynosita

(w programie lekowym zatozono, iz wszystkie badania
wykonuje sie przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia, natomiast badania aktywnosci transaminaz po 2
tygodniach od rozpoczecia pierwszego cyklu). Wycene diagnostyki w programi lekowym przyjeto za obecna
wyceng diagnostyki w istniejgcym programie leczenia nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST).

Koszty dla stanu ,brak progresji” podczas leczenia standardowg terapig obejmujg badanie krwi z poradg
ambulatoryjng (w ramach $wiadczenia specjalistycznego 2-ego typu) oraz tomografie
komputerowag (w ramach $wiadczenia , TK: badanie dwéch lub wiecej okolic anatomicznych
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ze $rodkiem kontrastowym”). Przy wycenie punktowej swiadczeh, wycene za 1 pkt przyjeto jako $rednig
z 7 wybranych wojewddztw.

Zgodnie z opinig eksperta, zuzycie zasobdéw w okresie po progresji choroby nie rézni sie od zuzycia
zasobow obserwowanego w okresie braku progresji na standardowej terapii.

Koszty opieki paliatywnej oszacowano w oparciu o dane zamieszczone w sprawozdaniu Stowarzyszenia
Hospicjum im. $w. Wawrzyinca z 2012 roku. Wnioskodawca zaznaczyt, iz pominigto opieke paliatywna
w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacjg zawartg w sprawozdaniu opieka ta,
dotyczy pacjentéw nie bedgcych w fazie terminalnej. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym
zostanie objety opiekg hospicyjng. Koszt punktu dla swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie
kontraktéw 7 os$rodkéw z losowo wybranych wojewddztw. Whnioskodawca, przyjat takze konserwatynwe
zalozenie, iz wszyscy pacjenci zywieni bedg w tradycyjny sposéb (z uwagi na trudnos¢ okreslenia odsetka
pacjentdw wymagajacych zywienia dojelitowego oraz pozajelitowego). Zaznaczono, iz zywienie inne niz
tradycyjne generuje wieksze koszty.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych: w analizie uwzgledniono czestos¢ wystepowania nastepujgcych
dziatan niepozadanych (3. lub 4. stopnia wystepujgce przynajmniej u 3% pacjentéw w jednej z grup badania
GRID): nadcisnienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zespét reka-stopa) oraz biegunka. Koszt
leczenia dziatan niepozadanych oszacowano na podstawie zuzywanych zasobow wskazanych przez
eksperta klinicznego. Whnioskodawca zatozyt, iz w przypadku pacjentdéw niewymagajgcych hospitalizacji
z powodu dziatan niepozadanych, nie sg generowane dodatkowe koszty, poniewaz porada odbywa sie
w ramach rutynowych badan w poradni ambulatoryjnej lub w przychodzni POZ.

Nadcisnienie 3. stopnia: zgodnie z zapisami programu lekowego dla regorafenibu, jako jedno z kryteriow
wykluczenia wymienia sie ,dlugotrwate (powyzej 28 dni) dziatania niepozadane w stopniu réwnym lub
wiekszym od 3. wedtug klasyfikacji WHO, nie poddajgce sie leczeniu objawowemu i redukcji dawki leku”.
Czas stosowania lekdw obnizajgcych cisnienie krwi, wynikajacy z dziatania niepozgdanego, okreslono na
229 tyg. za mediang czasu leczenia regorafenibem. Tym samym zatozono, ze leczenie dziatania
niepozgdanego odbywa sie w caltym okresie przyjmowania leku. Dodatkowo ekspert wskazat, ze
koniecznos¢ hospitalizacji dotyczy maksymalnie Koszt hospitalizacji przyjeto na podstawie
wyceny JGP E88.

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zespdt reka-stopa): zgodnie z wytycznymi NCCN postepowanie
w przypadku erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej wymaga czasowego zmniejszenia dawki regorafenibu.
Brak poprawy, mimo obnizenia dawki, skutkuje zaprzestaniem leczenia regorafenibem. W modelu nie
uwzgledniono zmniejszenia dawki leku w przypadku wystgpienia tego zdarzenia, gdyz wptyw wystepowania
zmiany dawkowania zostat juz uwzgledniony w oszacowaniu $redniej dawki dobowej stosowanej w badaniu
GRID (warto$¢ tej dawki zostata wprowadzona do modelu). Ekspert kliniczny nie wskazat zuzycia zadnego
zasobu zwigzanego z leczeniem tego dziatania niepozgdanego.

Biegunka: za opinig eksperta zatozono, iz koniecznos¢ hospitalizacji dotyczy (Srednio pacjentow
z biegunkg 3. stopnia (koszt Jednorodnej Grupy Pacjentéw o kodzie F46). W analizie uwzgledniono koszty
nabycia refundowanego loperamidu. Zatozono, ze objawy biegunki beda leczone przez 7 dni, a leczenie
bedzie wymagato zakupu jednego opakowania leku zawierajgcego 30 tabletek po 2 mg loperamidu.

Model

Model z dystrybucjg stanéw zdrowia zalezng od czasu (ang. time-dependent state distribution model)
przedstawiony przez wnioskodawce zostat skonstruowany z wykorzystaniem programu Microsoft Excel.

W modelu uwzgledniono 3 stany: ,brak progresji choroby”, ,po progresji choroby” oraz ,zgon”. W modelu
przyjeto 28-dniowe cykle — zgodnie ze schematem dawkowania regorafenibu w programie lekowym.

Wiek kohorty wejsciowej ustalono na 60 lat, zgodnie ze srednim wiekiem pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu GRID.

Funkcjonowanie modelu wnioskodawcy opierato sie na nastepujgcych zatozeniach:

1. D(t)=1-S(t), gdzie S(t) to odsetek zyjacych w danym czasie t. Tym samym D(t) to odsetek zgonéw do
okreslonego punktu czasowego t.

2. Suma D(t) (odsetka zgondw), PF(t) (odsetka pacjentdw zyjgcych bez progresji), P(t) (odsetka pacjentow
zyjacych z progresjg) musi wynosi¢ 1. Tym samym odsetek pacjentdw w stanie progresji mozna okresli¢
réwnaniem: P(t)=1-D(t)-PF(t)=S(t)-PF(t).
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3. Dodatkowo dla ramienia z regorafenibem stan ,brak progresji” zostat zréznicowany na ,brak progresji ze
stosowaniem regorafenibu” i ,brak progresji bez stosowania regorafenibu” (czyli po zaprzestaniu stosowania
leku). W tym celu wprowadzono zmienng PFT(t), tj. odsetek pacjentéw bez progresiji stosujgcy regorafenib.
Odsetek pacjentow bez progresji i bez stosowania regorafenibu okreslono jako réznice miedzy PF(t) a
PFT(t). Zaprzestanie leczenia okreslono na podstawie danych pacjentéw z badania GRID, tj. na podstawie
czasu do ostatniej ekspozycji na lek. Pacjenci w stanie ,brak progresji bez leczenia” mieli przypisane te
same wartosci uzytecznosci, jednak nie generowali kosztéw nabycia regorafenibu.

Prawdopodobienstwo zgonu w grupie pacjentéw w stanie ,brak progresji bez leczenia regorafenibem”
okreslono na podstawie przezycia catkowitego. Pacjenci do stanu ,progresja choroby” mogag przejs¢ ze
stanu ,brak progresji choroby” bez wzgledu czy stosujg aktywne leczenie czy nie. Nie zréznicowano stanu
zdrowia ,brak progresji” dla ramienia z BSC ze wzgledu na brak aktywnego leczenia w tej grupie pacjentow,
ktére mogilo zosta¢ zaprzestane. Progresja u pacjentéw leczonych regorafenibem jest réwnoznaczna
z zaprzestaniem leczenia lekiem.

Funkcja S(t) to prawdopodobienstwo przezycia, natomiast PF(t) to prawdopodobienstwo braku progresji.
Funkcije te oszacowano metodg Kaplana-Meiera wykorzystujgc dane pacjentéow 2z badania
randomizowanego regorafenibu GRID.

Do oszacowania S(t) wykorzystano czas do wystgpienia zgonu, natomiast dla PF(t) czas do wystgpienia
progresji. Zastosowano parametryczng ekstrapolacje danych do okreslenia PF(t) oraz S(t) w okresie
wykraczajgcym poza horyzont czasowy badania GRID.

W modelu wszyscy pacjenci rozpoczynali w stanie zdrowia ,brak progresji choroby”.

N

Stan ,brak progres;ji” dla
ramienia regorafenibu zostat
zréznicowany na ,brak
progresji na leczeniu z
regorafenibem” oraz ,brak
progresji po zaprzestaniu
stosowania regorafenibu”.

N

N

Rycina 1. Struktura modelu (zrédto AE wnioskodawcy str. 12)

Whnioskodawca zaznacza, iz w badaniu GRID 11 pacjentéw przeszto ze stanu -brak progresji” do stanu
—=zgon” przed zdiagnozowaniem progresji choroby. Autorzy modelu zatozyli, ze pacjenci ci przeszli do stanu
progresji przed zgonem. Takie zatozenie wynikato z mozliwosci nie zarejestrowania progresji u pacjentow,
u ktoérych progresja a nastepnie zgon nastagpit przed wizytg monitorujgcg badania.

Autorzy modelu dodatkowo umozliwili przeprowadzenie obliczen na podstawie przezycia bez progresji (PFS)
zamiast wykorzystywanego w scenariuszu podstawowym czasu do progresji (TTP). W przypadku
uwzglednienia PFS zamiast TTP w obliczeniach modelu pacjenci w stanie brak progresji moga bezposrednio
przejs¢ do stanu zgon (co wptywa na strukture modelu). W analizie nie przedstawiono jednak wynikow z
wykorzystaniem tej metody.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji zaczerpnieto
z badania GRID, ktérego wyniki opisano w analizie klinicznej wnioskodawcy. Prawdopodobienstwa przejsé
miedzy stanami oszacowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania GRID dla czasu do progresji
choroby oraz przezycia catkowitego z wykorzystaniem najlepiej dopasowanego rozktadu, odpowiednio
rozktadu logarytmicznie-normalnego oraz rozktadu wyktadniczego. W zwigzku z mozliwoscig przechodzenia
pacjentdw z grupy placebo na leczenie regorafenibem po wystgpieniu progresji choroby zastosowano
korekte przezycia catkowitego w grupie placebo dwoma metodami: metodg IPE (ang. lterative Parameter
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Estimation) z zastosowaniem parametrycznego rozktadu Weibulla opisang w publikacji Branson 2002 oraz
metode RPSFT (ang. Rank-Preserving Structural Failure Time) z zastosowaniem parametrycznego rozktadu
test logrank opisang w publikacji Robins 1991. Decyzje o wykorzystaniu metody IPE podjeto na podstawie
analizy poréwnujacej wyniki zastosowania obu metod, ktéra wykazata iz metoda IPE jest bardziej trafna
w szacowaniu prawdziwego efektu, tym samym obarczona jest najmniejszym bledem szacowania.
Dodatkowo, jak zaznacza wnioskodawca, wybdr metody IPE mozna uznac za konserwatywny, gdyz krzywa
Kaplana-Meiera skorygowana metodg RPSFT wskazywala na wiekszg réznice w przezyciu catkowitym
miedzy regorafenibem a placebo.

W analizie uwzgledniono czesto$¢ wystepowania nastepujgcych dziatan niepozadanych (3. lub 4. stopnia
wystepujace przynajmniej u 3% pacjentow w jednej z grup badania GRID): nadcis$nienia, erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej oraz biegunki.

Uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie publikacji oceniajgcych uzytecznosci stanow
zdrowia uwzglednionych w modelu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje spetniajgcg kryteria
wigczenia. W analizie wykorzystano wartos$ci uzytecznosci wyznaczone na podstawie danych z badania

GRID. Wartosci te zostaty opublikowane w publikaciji Poole 2014.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kluczowych parametréw modelu wnioskodawcy.

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
Modelowane w analizie uzytecznosci
Prawdopodobienstwo przejscia do stanu kosztéw — najlepiej dopasowany rozktad .
. » » Lo . Lo Badanie GRID
Lprogresja choroby” oraz ,zgon dla przezycia catkowitego oraz przezycia
bez progres;ji
Uzytecznos¢ stanu,brak progresiji” 0,767 (btad standardowy: 0,025)
Poole 2014

Uzytecznos¢ stanu ,po progres;ji”

0,647 (btad standardowy: 0,039)

Dtugos¢ cyklu

28 dni

zatozenie na podstawie projektu
wnioskowanego programu lekowego

Wiek kohorty wyjsciowej

60 lat

Badanie GRID

Dane kosztowe

Dawka regorafenibu [mg/dzien]

139,8

Srednia dawka z badania GRID

Koszt opakowania regorafenibu [PLN]

Wariant z RSS:

Deklaracja wnioskodawcy

Wariant bez RSS:

Deklaracja wnioskodawcy

Czestos¢ porad ambulatoryjnych

Opinia eksperta

Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 114,40/cykl NFZ: Kod swiadczenia 5.08.07.0000004
programu [PLN]

Diagnostyka w programie leczenia

nowotworow podscieliska przewodu 131,64/cykl NFZ: Kod swiadczenia 5.08.08.0000005

pokarmowego (GIST)

taczny koszt porady ambulatoryjnej oraz
koszt diagnostyki w programie lekowym
[PLN]

p. NFZ/p. wspdlna: 246,04/cykl

Wycena diagnostyki w istniejgcym
programie (GIST)

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
tomografia komputerowa (
[PLN]

p. NFZ/p. wspdélna: 286,32 /cykl

Strona internetowa NFZ. Informator o
zawartych umowach w 2014 roku., opinia
eksperta,
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Parametr ‘ Wartosé Zrédto

Sprawozdanie merytoryczne z dziatalnosci
Stowarzyszenia w roku 2012, Zatgcznik 1
Opieka paliatywna: hospicjum domowe lub p. NFZ/p. wspdlna: 3210,02 do Zarzadzenia nr 73/2013/DSOZ Prezesa
stacjonarne [PLN/zdarzenie] PLN/zdarzenie Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9
grudnia 2013 r., Informator o zawartych
umowach w 2014 roku

Zalgcznik 1 do Zarzadzenia nr
23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014,
opinia eksperta, projekt programu lekowego,
Komunikaty DGL o wielkosci refundacji w
okresie styczen-grudzien 2013, w okresie
od stycznia do maja 2014 i w okresie od
stycznia do maja 2013, Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r.

Leczenie dziatan niepozgdanych: p. NFZ: 44,02 PLN/zdarzenie
nadcisnienie 3. stopnia p. wspodlna: 75,05 PLN/zdarzenie

Leczenie dziatan niepozadanych:
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 3. p. NFZ/p. wspodlna: 0 PLN/zdarzenie
stopnia

Opinia eksperta, badanie GRID,
NCCN 2014

Zatgcznik 1 do Zarzadzenia nr
. . 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
.NFZ: 4 PLN
P 3,99 fzdarzenie Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014,
ChPL Loperamidu, Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r.)

Leczenie dziatan niepozadanych: biegunka
3. stopnia p. wspodlna: 47,68 PLN/zdarzenie

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e brak danych dotyczacych przezycia pacjentéw stosujgcych regorafenib lub standardowg terapie w
dtluzszym horyzoncie czasowym niz w badaniu GRID - konieczno$¢ wykonania parametrycznej
ekstrapolacji danych,

e w badaniu GRID dopuszczalna byta zmiana terapii w grupie placebo na regorafenib po wystgpieniu
progresji, co utrudnia oszacowanie wptywu regorafenibu na przezycie catkowite. Zgodnie z danymi
zmiana dotyczyta 85% pacjentdw z grupy placebo. Zastosowano metody matematyczne
pozwalajgce na skorygowanie przezycia catkowitego o efekt przejscia pacjentéw na regorafenib.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

W analizie klinicznej nie odnaleziono badan randomizowanych umozliwiajgcych poréwnanie REG z aktualnie
refundowanym i stosowanym w Polsce komparatorem, tj. sorafenibem w programie lekowym leczenia
chorych na GIST. Szczego6towy opis dowodoéw naukowych dla porownania REG z SOR przedstawiony zostat
w analizie klinicznej w rozdziale 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy i
rozdziale 3.3. Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

W zwigzku z obencym finansowaniem sorafenibu
w ramach programu lekowego we wnioskowanym

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca wskgzaniq, analiza ekonomiczna powinna uwzglednia¢
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych NIE porownanie z tym lekiem. Nie przedstawiono
interwenc;ji? wyczerpujacej charakterystyki sorafenibu.

Szczegoétowy komentarz w rozdziale 3.1.2.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca TAK Populacja okreslona kryteriami wigczenia do
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej whioskowanego programu lekowego.
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag
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Wynik oceny

Parametr® (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?

W zwigzku z obencym finansowaniem sorafenibu
w ramach programu lekowego we wnioskowanym

Czy wnioskowana technologie poréwnano z wiasciwym NIE wskazaniu, analiza ekonomiczna powinna uwzgledniac
komparatorem? poréwnanie z tym komparatorem.

Szczegotowy komentarz w rozdziale 3.1.2

TAK Analiza kosztow-uzytecznosci dla poréwnania z

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? placebo.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Perspektywa NFZ i wspolna

. . . Brak uwag ( w perspektywie wspolnej uwzgledniono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK koszty leczenia dziatan niepozadanych ponoszone
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? przez pacjenta)

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej
(w zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Dla poréwnania REG vs PLC w badaniu GRID nie
? wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie
przezycia catkowitego.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim

(a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krétszego TAK Brak uwag
horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie NIE Brak uwag
zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwag
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK Brak uwag
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)
? - nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych umozliwiajgcych
weryf kacje

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zaznaczyt, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, w celu ujawnienia
ewentualnych btedoéw poprzez wprowadzenie m.in. wartosci zerowych. Ponadto, w celu dokonania walidac;ji
konwergencji, w analizie przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc
stosowania interwencji w analizowanej populacji pacjentéw. Nie odnaleziono analiz przeprowadzonych na
podstawie innych modeli niz model przekazany przez wnioskodawce. Dodatkowo, przeprowadzono
walidacje zewnetrzng poprzez skonsultowanie jego sktruktury z 3 ekspertami (wnioskodawca nie wskazat
danych osobowych wszystkich ekspertéw).

Agencja przeprowadzita weryfikacje wewnetrzng modelu w otrzymanym skoroszycie kalkulacyjnym,
polegajacg na sprawdzeniu:

e zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg
zgodne ze stanem aktualnym na dzien analizy,

e czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczagce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami,

e poprawnosci formut w elektronicznym pliku modelu.
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W wyniku weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym. Zatozenia przyjete w analizie
ekonomicznej zostaty opisane wystarczajgco doktadnie, aby mozliwe byto zweryfikowanie ich wiarygodnosci.
Pozostate uwagi do ocenianego modelu przedstawiono ponizej.

Uwzglednienie sorafenibu jako refundowanego komparatora

W zwigzku z obencym finansowaniem sorafenibu w ramach programu lekowego we wnioskowanym
wskazaniu, analiza ekonomiczna powinna uwzglednia¢ poréwnanie z tym komparatorem. Szczegotowy
komentarz przedstawiono w rozdziale 3.1.2 Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej
whioskodawcy, a stosowne obliczenia wlasne Agencji w rozdziale 4.5.4.

Oparcie zatozen dotyczacych kosztéw na opinii jednego ekseprta klinicznego.

Istotnym ograniczeniem oszacowan w analizie jest oparcie zatozeh kosztowych na opinii jednego eksperta
klinicznego.

Uwzglednienie korekty potowy cyklu

W przekazanym przez wnioskodawce modelu istnieje mozliwosé wyboru wariantu z uwzglednienim korekty
potowy cyklu i bez. W opisie analizy nie zaznaczono czy uwzgledniono korekte potowy cyklu i dla ktérego
wariantu przedstawiono wyniki. Opisane w analizie wyniki pokrywajg si¢ z wynikami uzyskanymi w modelu
w wariancie dla uwzglednienia korekty potowy cyklu. Nalezy zaznaczy¢, iz jest to podejscie konserwatywne,
gdyz brak uwzglednienia korekty potowy cyklu powoduje wzrost wskaznika ICUR.

Ekstrapolacja krzywej OS

Znaczgcy wplyw na oszacowania ICUR ma przyjeta metoda ekstrapolacji krzywej przezycia catkowitego. W
odnalezionej kanadyjskiej rekomendacji finansowej pCODR 2014, w wyniku obliczen wtasnych EGP (ang.
Economic Guidance Panel) zysk QALY oszacowano na 0,31 — 0,407 QALY. Jest to wartos¢ znacznie nizsza
od oszacowanej w analizie wnioskodawcy w wariancie podstawowym. Jest ona najprawdopodobniej
wynikiem zmian wprowadzonych przez EGP odnos$nie zatozen modelu dotyczgcych wyboru rozktadu dla OS.
Kanadyjska agencja HTA, rowniez zaznaczyta znaczacy wplyw przyjetych zatozeh dotyczacych OS na
wyniki ICUR i wskazata rozktad Weibulla jako bardziej odpowiedni do ekstrapolacji danych o przezyciu
catkowitym niz rozktad wyktadniczy (uwzglednienie rozktadu Wielbulla spowodowato wzrost ICUR z wartosci
$104 660/QALY do wartosci $171 436/QALY).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono rozktad Weibulla w analizie wrazliwosci — przyjecie tego rozkfadu
spowodowato wzrost wartosci ICUR o ok. 83%.

W celu walidacji ekstrapolacji OS, wnioskodawca w analizie przedstawit wyniki badania Seddon 2008
(w formie plakatu konferencyjnego), jednakze nalezy zauwazy¢, iz badanie to obejmowato pacjentéw

rozpoczynajgcych leczenie |l linii sunitynibem, po wczesniejszy niepowodzeniu terapii imatynibem,
nieuzasadnione zatem wydaje sie walidowanie ekstrapolacji krzywych przezycia dla pacjentéw w Il linii
leczenia za pomocg krzywych przezycia dla pacjentow w Il linii leczenia. Dodatkowo, zbiezno$¢ tych

krzywych moze sugerowaé znaczne przeszacowanie przyjetych ekstrapolacji OS.

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie badan klinicznych w grupie pacjentéw po
niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia imatynibem i sunitynibem, u ktérych zastosowano standardowg
terapie. W badaniu Reichardt 2012 mediana przezycia dla grupy stosujgcej BSC wyniosta 280 dni (ok. 9,3
mies.). W badaniu tym dopuszczono stosowanie u pacjentéw w tej grupie imatynibu lub sunitynibu mimo
nietolerancji lub opornosci na leczenie. Drugim odnalezionym badaniem raportujgcym informacje o przezyciu
dla grupy BSC jest badanie Kang 2013. W badaniu tym mediana przezycia catkowitego dla grupy BSC
wyniosta 7,5 miesigca, podczas gdy w badaniu GRID nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.
Zgodnie z oszacowaniami modelu (w scenariuszu podstawowym) mediana przezycia dla grupy z badania
GRID na standardowej terapii wyniosta 15,6 miesigca. Mediana ta rézni sie od wartosci raportowanych w
badaniach Reichardt 2012 i Kang 2013. Wnioskodawca zaznacza, iz jest to spowodowane réznicami w
charakterystyce populacji w zakresie stanu sprawnos$ci ocenionego w skali ECOG.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty podczas interpretacji wynikéw analizy ekonomicznej dla poréwnania
REG vs BCS nalezy uwzglednia¢ niepewnos¢ zwigzang z zatozeniami dotyczgcymi przezycia catkowitego
i wptyw przyjecia alternatywnych rozktadéw na wyniki analizy.
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Horyzont czasowy

Majgc na uwadze niepewno$ci zwigzane z ekstrapolacjg krzywych przezycia oraz mosliwoscia ich
przeszacowania, nalezy réwniez zaznaczyc¢, iz wnioskodawca w analizie przyjat znacznie diuzszy horyzont
czasowy (40 lat) niz wynikatoby to z przezycia pacjentéw opisanych w dostepnych badaniach.

W analizie wrazliwosci przetestowano wptyw przyjecia horyzontu 10-letniego ze wzgledu na zgon wiekszosci
pacjentow obserwowany w tym okresie. Jak zwraca uwage kanadyjska agencja, z uwagi na dane
epidemiologiczne dotyczgce przezycia pacjentéw z przerzutowym GIST, przyjecie horyzontu dtuzszego niz 5
lat moze nie by¢ wiarygodne. Jednkaze, w wyniku przyjecia 10-letniego horyzontu czasowego w analizie
wrazliwosci wnioskodawcy wartos¢ wskaznika ICUR wzrosta wzgledem analizy podstawowej o ok. 3%.

Korekta cross-over

Nieuwzglednienie korekty cross-over dla ramienia BSC powoduje znaczgcy wzrost wartosci ICUR.
Jednakze, ze wzgledu na nieistotne statystycznie réznice w OS, zasadne wydaje sie uwzglednienie korekty
cross-over. Przedstawienie wynikow bez uwzglednienia korekty cross-over miato na celu okres$lenie
niepewnosci zwigzanej z metodami korekty.

Przejscie pacjentéow ze stanu “brak progresji”’ do stanu “zgon”

Whnioskodawca zaznacza, iz w badaniu GRID 11 pacjentéw przeszto ze stanu -brak progresji” do stanu
—=zgon” przed zdiagnozowaniem progresji choroby. Autorzy modelu zatozyli, ze pacjenci ci przeszli do stanu
progresji przed zgonem. Takie zatozenie wynikato z mozliwo$ci nie zarejestrowania progresji u pacjentow,
u ktérych progresja a nastepnie zgon nastgpit przed wizytg monitorujgcg badania. Przyjecie takiego
zalozenia moze stanowi¢ ograniczenie analizy, jednakze zalozenie to moze prowadzi¢ do zawyzenia
wynikoéw efektow zdrowotnych i jednoczes$nie prowadzi¢ do zawyzenia kosztow.

Uzytecznosci i zysk QALY

Uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy pochodzg z publikacji Poole 2014. Populacja
pacjentdw z badania GRID, dla ktérych posiadano dane uzytecznos$ci przed i po progresji (minimum jeden
pomiar po progresji) to 77 pacjentéw. Wartosci wprowadzone do modelu zostaty wyznaczone metodag
poréwnania prob sparowanych (ang. paired sample comparison). W publikacji opisano réwniez metode
GLMM (ang. general linear mixed modeling). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w metodzie préb sparowanych
réznica wyznaczana jest w oparciu o dane przed progresjg i po progresji dla tego samego pacjenta,
natomiast w metodzie GLMM wykorzystuje sie wartosci z wszystkich wykonanych pomiaréw w réznym
czasie dla wszystkich pacjentow. W metodzie préb sparowanych warto$ci uzytecznosci dla stanu ,brak
progresji” wyznaczono na podstawie wynikoéw pierwszego pomiaru po randomizacji (czyli po rozpoczeciu
leczenia), w czasie ktérego pacjent znajdowat sie w tym stanie zdrowia (wykluczenie pomiaru wykonanego
przed randomizacjg). W kalkulacji uzytecznoéci stanu zdrowia ,po progresji” wykorzystano wyniki pierwszego
pomiaru po stwierdzeniu progresji (wykluczato to wykorzystanie danych o uzytecznosci zebranych w dniu
stwierdzenia progresji).

Wybdr uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawcy Agencja uznaje za zasadny.
Compliance oraz dzienna dawka regorafenibu

Z uwagi na to, iz lek Stivarga jest stosowany w postaci tabletek doustnych, istnieje mozliwos¢ wystgpienia
obnizonego compliance u pacjentéw stosujgcych ten lek w rzeczywistej praktyce klinicznej. W badaniu GRID
zaznaczono, iz w fazie randomizowanej planowg dawke otrzymato 78,0% pacjentdéw. W analizie
whnioskodawcy nie odniesiono sie do zjawiska obnizonego compliance i jego uwzglednienia w modelu
ekonomicznym.

Jednoczednie, w modelu w analizie podstawowej uwzgledniono $rednig dawke regorafenibu stosowang
przez pacjentéw w randomizowanej fazie badania GRID réwng 139,8 mg (dawka okre$lona w ChPL réwna
jest 160 mg). Dodatkowe uwzglednienie obnizonego compliance u pacjentdéw stosujgcych regorafenib
mogtoby spowodowa¢ nadmierne zanizenie wynikéw analizy (tj. $rednia dawka z badania moze juz
uwzglednia¢ wptyw obnizonego compliance).

Uwzglednienie dawki regorafenibu okreslonej w ChPL oraz projekcie programu lekowego réwnej 160
mg/dzien przetestowano w analizie wrazliwosci — spowodowato to wzrost wartosci ICUR o ok. 14%
w stosunku do wartosci w analizie podstawowe;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 50/83



Stivarga (regorafenib) AOTMIT-OT-4351-1/2015
Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie wnioskodawcy, wycene diagnostyki w programie lekowym przyjeto za obecng wyceng diagnostyki
w istniejgcym programie leczenia GIST. Poniewaz wszystkie leki finansowane sg w ramach jednego
programu lekowego, mozna przypuszczac, iz koszty diagnostyki dla regorafenibu bedg takie same.

Czestos¢ monitorowania bezpieczenstwa leczenia regorafenibem okreslono na przed rozpoczeciem
kazdego cyklu, tj. co 4 tyg., natomiast dla imatynibu i sunitynibu czas ten wynosi nie rzadziej niz raz na 4-6
tyg., a dla sorafenibu pierwsze badanie nalezy wykonaé¢ po 6-8 tyg., a nastepne nie rzadziej niz raz na 12
tyg. Nalezy wiec zauwazyc, iz badania monitorujgce bedg wykonywane najczesciej u pacjentéw stosujgcych
regorafenib, jednakze zakres badan wykonywanych w ramach ryczattu monitorowania w programie lekowym
dla poszczegdlnych lekow jest spéjny. Z tego wzgledu zatozenie wnioskodawcy mozna uznac za zasadne.

Z uwagi na, to iz wlasciwym komparatorem finansowanym w Polsce dla regorafenibu jest sorafenib,
powyzsze uwagi dotyczace poréwnania REG vs BSC nie zostaty uwzglednione w obliczeniach wtasnych
Agencji. W obliczeniach wlasnych Agencji przedstawiono natomiast wyniki poréwnania regorafenibu z
sorafenibem.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztéw i wynikéw zdrowotnych w analizie podstawowej
wnioskodawcy.

Tabela 24. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania REG vs BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 1,704 1,068

Tabela 25. Zestawienie kosztéw dla poréwnania REG vs BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Kategoria kosztow

{=c] BSC {=c] BSC

Z uwzglednieniem RSS

Koszt regorafenibu

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych

Koszt monitorowania

Koszt opieki paliatywnej na koniec zycia

Koszty taczne

Bez uwzglednienia RSS

Koszt regorafenibu

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych

Koszt monitorowania

Koszt opieki paliatywnej na koniec zycia

Koszty taczne
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Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania REG vs BSC w horyzoncie dozywotnim

REG vs BSC
Parametr

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Réznica wynikow zdrowotnych QALYG: 0,637 QALYG: 0,637

Z uwzglednieniem RSS

Roéznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Bez uwzglednienia RSS
Roéznica kosztéw [PLN] 117 258,03 117 272,51
ICUR [PLN/QALYG] 184 159,01 184 181,77

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia regorafenibem jest
bardziej skuteczna, lecz rowniez drozsza od najlepszego leczenia wspomagajgcego. W wariancie
z uwzglednieniem RSS, ICUR dla poréwnania REG vs BSC wyniost PLN/QALYG z perspektywy
NFZ oraz PLN/QALYG z perspektywy wspdlnej, natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS
ICUR dla poréwnania REG vs BSC wyniost 184 159 PLN/QALYG z perspektywy NFZ oraz 184 182
PLN/QALYG z perspektywy wspolnej. Wszystkie wskazniki ICUR sg wyzsze niz ustalony obecnie na
poziomie 119 577 PLN/QALYG prog opfacalnosci, a tym samym terapia regorafenibem we wszystkich
wariantach nie jest optacalna.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono ceny progowe zbytu netto oszacowane dla wartosci ICUR przedstawionych
w analizie podstawowej w wariancie z oraz bez uwzglednienia RSS oraz progu opfacalnosci wynoszgcego
obecnie 119 577 PLN (aktualizacja obliczer wzgledem nowego progu optacalnosci zostata przekazana wraz
z uzupetnieniami do wymagan minimalnych):

. w perspektywie NFZ: 9 220,56 PLN;
. w perspektywie wspdinej: 9 218,74 PLN.

Oszacowane ceny progowe sg hizsze od wnioskowanej ceny wynoszacej:

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
alternatywnych wartosci nastepujgcych parametréw przyjetych w analizie podstawowej:
o stopy dyskontowania dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,
o uwzglednienia rozktadu Weibulla dla przezycia catkowitego,
¢ 10-letniego horyzontu czasowego,
o dawki regorafenibu zgodnej z ChPL.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Parametry, ktorych
zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy oznaczono czcionkg bold.
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Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania REG vs BSC

Zmieniony parametr

Wartos¢ w
analizie
wrazliwosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wzgledna

Cena progowa zbytu

ICUR

Wzgledna

Wariant bez uwzglednieniem RSS

Cena progowa zbytu

[z/QALYG]

zmiana* ICUR[%]

Perspektywa NFZ

netto [zt/opakowanie]

[zHQALYG]

zmiana* ICUR[%]

netto [zl/opakowanie]

Woyn ki analizy podstawowe;j - - 9220,56 184 159,01 - 9220,56
Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektow zdrowotnych 5%/5% 4,9% 8775,72 193 171,54 4,9% 8775,72

Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych 0%/0% -8,4% 10086,87 168 429,52 -8,5% 10086,87
Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych 5%/0% -11,4% 10451,82 163 096,92 -11,4% 10451,82
Rozkfad dla przezycia catkowitego We bulla 82,3% 5024,96 336 499,94 82,7% 5024,96
Horyzont analizy 10 lat 3,4% 8907,57 190 548,96 3,5% 8907,57
Dawkowanie regorafenibu 160 mg dziennie 14,1% 8055,89 210 214,44 14,1% 8055,89

Perspektywa wspoélna

Wyn ki analizy podstawowej - - 9218,74 184 181,77 - 9218,74
Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych 5%/5% 4,9% 8773,91 193 195,41 4,9% 8773,91

Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych 0%/0% -8,4% 10084,96 168 451,32 -8,5% 10084,96
Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych 5%/0% -11,4% 10450,01 163 117,08 -11,4% 10450,01
Rozktad dla przezycia catkowitego We bulla 82,3% 5023,44 336 535,45 82,7% 5023,44
Horyzont analizy 10 lat 3,4% 8905,78 190 572,29 3,5% 8905,78
Dawkowanie regorafenibu 160 mg dziennie 14,1% 8054,30 210 237,20 14,1% 8054,30

*obliczenia wtasne Agencji

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce, przyjecie zadnego z alternatywnych parametrow nie spowodowato zmiany wnioskowania odnosnie
efektywnosci kosztowej REG vs BSC. Najwieksza zmiana wartosci ICUR, tj. wzrost o 82-83% nastgpita w przypadku przyjecia rozktadu Weibulla dla przezycia

catkowitego. Uwzglednienie pozostatych alternatywnych parametréw powodowato zmiane ICUR wahajgca sie pomiedzy -11,4% do +14,1%.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na niespetnienie wymagan minimalnych analiz przedstawionych przez wnioskodawce pod
wzgledem poréwnania z odpowiednim, refundowanym w danym wskazaniu komparatorem, Agencja
w analizie ekonomicznej przeprowadzita obliczenia witasne, wzgledem wiasciwego refundowanego
komparatora dla regorafenibu, tj. wzgledem sorafenibu.

W zwigzku z nieodnalezieniem badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie oraz
przeprowadzenie poréwnania posredniego REG z aktywnym komparatorem, tj. SOR, w AKL przedstawiono
zestawienie wynikdw odnalezionych badan jednoramiennych o nizszej jakosci. Nalezy zaznaczyC, ze
whioskowanie na ich podstawie o skutecznosci porownywanych lekow, jest znacznie ograniczone.

W tabeli ponizej umieszczono wyniki analizy kosztow-konsekwencji dla poréwnania REG vs SOR w populac;ji
chorych na GIST. Wyniki tej analizy wyznaczone zostaty w oparciu o wyzej opisane badania jednoramienne
dla REG i SOR, odpowiednio George 2012 i Park 2012. Dane kosztowe wyznaczono z uwzglednieniem
dawkowanie lekéw zgodnie z ChPL oraz programem lekowym (REG: 160 mg/dzien w 4-tygodniowych
cyklach, w tym jeden tydzien bez przyjmowania leku; SOR: 800 mg/dziennie) oraz mediany czasu
stosowania tych lekow w badaniach. Cene sorafenibu zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia
20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieA 1 marca 2015 r., a takze obliczono
efektywng cene ponoszong przez ptatnika za ten lek, wyznaczong w oparciu o sprawozdania NFZ
w zakresie kosztow refundacji substancji czynnych (dla uproszczenia przyjeto wspolng nomenklature —
RSS).

Koszty przedstawiono w wariancie dziennym, miesiecznym oraz jako catkowity koszt terapii wyznaczony
w oparciu 0 mediane czasu stosowania lekow w poréwnywanych badaniach (odpowiednio mediana 5,7
miesigca stosowania SOR i mediana 8 cykli stosowania REG). Zastosowano przy tym podejscie
konserwatywne (czas stosowania REG w badaniu George 2012 byt dtuzszy niz w badaniu RCT GRID,
odpowiednio mediana 8 i 5,7 cykli), majgc na uwadze, ze czas stosowania regorafenibu moze by¢
w rzeczywistosci krétszy (zgodnie z opinig eksperta przedstawiona w analizie wnioskodawcy wyniesie
6 miesiecy tj. ok. 6,5 cykli 28-dniowych).

Dla uproszczenia obliczen nie brano pod uwage innych kategorii kosztow (w tym kosztow kwalifikaciji
i monitorowania pacjentow w programie lekowym). Wyniki przedstawione w tabeli dotyczg wydatkow ptatnika
publicznego.

Tabela 28.Analiza kosztow-konsekwencji

Kategoria REG SOR

Analiza konsekwencji zdrowotnych*
PR czesciowa odpowiedz na leczenie, n/N 4/33 (12,1%) 4/31 (12,9%)
Korzysé kli?(i:c;;;aRv: S()I;()I:e:liﬁ obserwacji 26/33 (78,8%) 65%
Mediana PFS (95% CI), miesigce 10,0 (8,3 —14,9) 49(1,3-8,5)
Mediana OS (95% CI), miesigce Nie osiggnieto mediany 9,7 (7,2-12,2)
Zespot reka-stopa”, n/N 8/33 (24%) 5/31 (16%)
Biegunka”, n/N 2/33 (6%) 1/31 (3%)
Wysypka*, n/N 3/33 (9%) 1/31 (3%)
Nadcisnienie®, n/N 12/33 (36%) 2/31 (6%)
Zmeczenie?, n/N 2/33 (6%) 2/31 (6%)
Analiza konsekwencji kosztowych
Koszt leku za mg, PLN Bez RSS 0,7341
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Kategoria REG SOR

Z RSS 0,3977

Bez RSS 587,25

Koszt dziennej terapii, PLN

Z RSS 318,19

Bez RSS 16 443,00
Koszt miesigcznej terapii (28 dniowej), PLN
Z RSS 8 909,46
Calkowity koszt terapii z uwzglednieniem Bez RSS 101 884,20
mediany czasu leczenia okreslonej na

podstawie badan jednoramiennych , PLN Z RSS 55 204,81

*uwzgledniono wspdine punkty kofcowe oceniane w odnalezionych badaniach jednoramiennych
Auwzglednione dziatania niepozgdane wystepowaty w stopniu 3 i/lub 4

Zgodnie z wymaganiami ustawy o refundacji lekéw, w kalkulacjach wynikajgcych z art. 13 ust. 3 nalezy
wyznaczyé cene leku skalkulowang w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg byt nie wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas refundowanej w tym wskazaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt opakowania leku Stivarga stanowigcy cene progowg zbytu netto,
wyznaczong wzgledem kosztu sorafenibu w 3 wariantach obliczen: kosztéw dziennych, miesiecznych oraz
w catym okresie tarapii. Wyniki przedstawiono w podziale na wariant z RSS i bez RSS, przy czym nalezy
podkresli¢, ze w tym przypadku wariant RSS dotyczy wylgcznie kosztéw SOR, poniewaz wyznaczona cena
progowa nie bierze pod uwage propozycji RSS dla wnioskowanego leku, tylko wskazuje jaka powinna by¢
maksymalna cena tego leku, przy ktorej jego koszt stosowania nie bedzie wigkszy niz koszt stosowania
komparatora.

Tabela 29. Ceny progowe leku Stivarga wzgledem sorafenibu

Cena Progowa REG

Wariant obliczen

Bez RSS 10 875,00
Koszt dziennej terapii, PLN
ZRSS 5892,50
Bez RSS 14 500,00
Koszt miesigcznej terapii (28 dniowej), PLN

ZRSS 7 856,66

Catkowity koszt terapii z uwzglednieniem Bez RSS 11 230,62

mediany czasu leczenia okreslonej na

podstawie badan jednoramiennych, PLN ZRSS 6 085,19

Cena progowa wnioskowanego do objecia refundacjg leku Stivarga wyznaczona w obliczeniach Agencji
wzgledem refundowanego obecnie komparatora (ij. sorafenibu) wyniosta, w zaleznosci od wariantu obliczen
(czasu stosowania leczenia) od ok. 5900 PLN do ok. 14500 PLN odpowiednio dla wariantu z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia efektywnej ceny sorafenibu (RSS). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
wzgledem wnioskowanej ceny zbytu netto, wyznaczone ceny progowe sg

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena uzytecznosci kosztowej refundacji regorafenibu (Stivarga) w ramach
programu lekowego w leczeniu pacjentow z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim, tj. 40-letnim
w perspektywa ptatnika (NFZ) oraz w perspektywie wspdine;j.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia regorafenibem jest
bardziej skuteczna, lecz réwniez drozsza od najlepszego leczenia wspomagajgcego. W wariancie
z uwzglednieniem RSS, ICUR dla poréwnania REG vs BSC wyni6st PLN/QALYG z perspektywy
NFZ oraz PLN/QALYG z perspektywy wspolnej, natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS
ICUR dla poréwnania REG vs BSC wyniést 184 159 PLN/QALYG z perspektywy NFZ oraz 184 182
PLN/QALYG z perspektywy wspolnej. Wszystkie wskazniki ICUR sg wyzsze niz ustalony obecnie na
poziomie 119 577 PLN/QALYG prog opfacalnosci, a tym samym terapia regorafenibem we wszystkich
wariantach nie jest optacalna.

Ceny progowe zbytu netto oszacowane dla wartosci ICUR przedstawionych w analizie podstawowej
w wariancie z oraz bez uwzglednienia RSS wynoszg w perspektywie NFZ: 9 220,56 PLN oraz perspektywie
wspolnej: 9 218,74 PLN. Oszacowane ceny progowe sg hizsze od wnioskowanej ceny leku Stivarga.

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce przyjecie zadnego z alternatywnych
parametréw nie spowodowato zmiany wnioskowania odnosnie braku efektywno$ci kosztowej REG vs BSC.
Najwieksza zmiana wartosci ICUR, tj. wzrost o 82-83% nastapit w przypadku przyjecia rozktadu Weibulla dla
przezycia catkowitego. Uwzglednienie pozostatych alternatywnych parametréw powodowato zmiane ICUR
wahajgcg sie pomiedzy -11,4% do +14,1%.

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agenc;ji byty:
) brak przedstawienia poréwnania z obecnie finansowanym komparatorem, tj. sorafenibem;

. wykorzystania ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia catkowitego z badania GRID oraz
przyjetych zatozen dotyczacych ekstrapolacji i dtugosci horyzontu czasowego analizy,

) oparcie zatozen kosztowych na opinii jednego eksperta klinicznego.

Z uwagi na, to iz wlasciwym komparatorem finansowanym w Polsce dla regorafenibu jest sorafenib,
powyzsze uwagi dotyczgce poréwnania REG vs BSC nie zostaty uwzglednione w obliczeniach wtasnych
Agencji. W obliczeniach wtasnych Agencji przedstawiono natomiast wyniki poréwnania regorafenibu z
sorafenibem.

Z uwagi na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw i nieprzedstawienie przez wnioskodawce obliczen okreslonych w wymaganiach
minimalnych, Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia wiasne.

Cena progowa wnioskowanego do objecia refundacjg leku Stivarga wyznaczona w obliczeniach Agencji
wzgledem refundowanego obecnie komparatora (ij. sorafenibu) wyniosta, w zaleznosci od wariantu obliczen
(czasu stosowania leczenia) od ok. 5900 PLN do ok. 14500 PLN odpowiednio dla wariantu z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia efektywnej ceny sorafenibu (RSS). Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze
wzgledem wnioskowanej ceny zbytu netto, wyznaczone ceny progowe sg
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych preparatu Stivarga (regorafenib) w ramach programu lekowego
skierowanego do pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (GIST), u ktérych doszto do progresji choroby lub nietolerancji uprzedniego leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg stanowig pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST), u ktérych doszio do progresji choroby lub nietolerancji uprzedniego
leczenia imatynibem i sunitynibem.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby dorostych
pacjentow leczonych imatynibem i sunitynibem w ramach obwigzujacego na dzieh opracowania analizy
programu lekowego leczenia GIST wynoszacej od 515 w 2009 r. do 707 w 2013 r. Wartosci te
ekstrapolowano na kolejne lata do wartosci ok. 760 pacjentéw w 2014 r. do ok. 916 pacjentow w 2017 r.
Wedtug wynikéw ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce u jednego eksperta klinicznego, odsetek
pacjentow leczonych imatynibem i sunitynibem w ramach programu lekowergo wynosi odpowiednio

natomiast odsetek pacjentéw leczonych sunitynibem kwalifikujgcych sie do leczenia
regorafenibem wynosi Na podstawie powyzszych zatozeh wnioskodawca oszacowal, iz liczba
pacjentow kwalifikujgcych sie na dzien opracowania analiz do leczenia regorafenibem wynosi 64,
a w kolejnych latach od 69 chorych w 2014 r. do 83 chorych w 2017 r.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne, tj. NFZ
Horyzont czasowy

2 |lata (okres 01.05.2015 r. do 30.04.2017 r.)

Kluczowe zatozenia

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — zaktadajgcy brak refundacji preparatu Stivarga i brak zmian w programie
lekowym w leczeniu GIST,

e scenariusz nowy — zaktadajacy, ze lek Stivarga uzyska refundacje w ramach poszerzonego programu
lekowego w leczeniu GIST.
Oszacowania w wariantach minimalnym i maksymalnym oparte byly na przyjeciu alternatywnych dtugosci
Sredniego czasu terapii regorafenibem (opis ponizej).
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
e nabycia regorafenibu,
e pozostatych lekdw,

¢ pozalekowe koszty leczenia GIST, w tym koszt porad ambulatoryjnych oraz koszt diagnostyki
w programie lekowym.

Whnioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej, w zwigzk z tym, iz regorafenib jest w chwili
obecnej jedynym lekkim zarejestrowanym w leczeniu zaawansowanej postraci GIST u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia | linig imatynibem oraz Il linig sunitynibem.

Koszty nabycia regorafenibu zostaty oszacowane na podstawie ceny zbytu netto za opakowanie preparatu
Stivarga zadeklarowanej przez wnioskodawce w wariancie z uwzglednieniem lub bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W zwigzku z zatoZzeniem, iz realna dawka stosowana przez
pacjentéw moze nie osigga¢ dawki opisanej w ChPL i programie lekowym, w analizie przyjeto srednig dawke
regorafenibu z badania GRID, tj. 139,8 mg, ktéra wedtug wnioskodawcy bedzie najlepiej odzwierciedlac
zuzycie tego leku w praktyce kliniczne;.

W wariancie podstawowym jako czas leczenia regorafenibem przyjeto okres wskazany przez
eksperta klinicznego w badaniu ankietowym, natomiast w wariancie minimalnym, jako czas leczenia przyjeto
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okres 4,8 mies. (mediana PFS podczas leczenia regorafenibem w badaniu GRID), a w wariancie
maksymalnym okres 7,15 mies. (lll kwartyl czasu leczenia regorafenibem w badaniu GRID).

Jako koszty pozostatych lekéw w analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia imatynibem oraz
sunitynibem w ramach 1 i Il linii leczenia zaawansowanego GIST. Na dzien zakonczenia prac nad analizg
sorafenib byt finansowany w ramach katalogu chemioterapii niestandardowej. Biorgc pod uwage trudnosci
w oszacowaniu liczby pacjentéw stosujgcych sorafenib w ramach chemioterapii niestandardowej oraz brak
rejestracji tego leku we wnioskowanym wskazaniu, w analizie wnioskodawcy pominieto koszt leczenia
chorych na GIST tym lekiem.

W analizie wnioskodawcy zatozono, iz czesto§¢ porad ambulatoryjnych u pacjentéw leczonych
regorafenibem bedzie podobna, jak u pacjentdw leczonych imatynibem i sunitynibem i bedzie wynosita
srednio porady na miesigc. Zatozono rowniez, iz wycena diagnostyki w programie lekowym dla
regorafenibu bedzie podobna do kosztéw w obecnym programie lekowym dla imatytnibu i sunitynibu ze
wzgledu na te samg jednostke chorobowa.

W analizie wnioskodawcy zaniechano szacowania kosztéw po zakohnczeniu udziatu w programie lekowym (ij.
pominieto koszt najlepszej dostepnej terapii — BSC) ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na
wiarygodne oszacowanie populacji pacjentéow, ktérzy w danym roku stosujg BSC. Dodatkowo,
wnioskodawca zaznaczyl, iz wprowadzenie regorafenibu spowoduje wzrost kosztéw programu lekowego
poprzez wydtuzenie czasu przebywania w programie, a przez to przesuniecie czasu wystgpienia
koniecznosci stosowania BSC, Tym samym, koszt BSC nie zostanie zmniejszony a co najwyzej przesuniety
w czasie.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca wymienit nastepujgce ograniczenia analizy:

e niepewnos¢ oszacowanh wielkosci populacji docelowej opartych na opinii jednego eksperta
klinicznego, wnioskodawca zaznacza jednakze, iz takie podejscie byto uzasadnione w kontekscie
braku opublikowanych danych zrédtowych;

e w analizie pominieto koszt leczenia sorafenibem, ktéry na dzien zakonczenia prac nad analizg
wynikat z finansowania tego leku w ramach chemioterapii niestandardowej — wnioskodawca
zaznacza, iz przyjete postepowanie mozna uznaé za konserwatywne, gdzyz prawdopodobnie
pacjenci, ktérzy przyjmowaliby chemioterapie niestandardowg sorafenibem (a kwalifikowaliby sie do
leczenia regorafenibem) po wprowadzeniu regorafenibu do refundacji zamiast chemioterapii
niestandardowej sorafenibem otrzymaliby leczenie regorafenibem;

e zaniechanie szacowania kosztow po zakonczeniu udziatu w programie lekowym (koszt najlepszej
dostepnej terapii — BSC).

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK Komentarz pod tabelg
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

W pismie informujgcym o niespetnieniu wymagan
minimalnych wnioskodawca zostat poinformowany, iz
zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym
ogtoszonym w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22

Czy zatozenia dotyczace lek6w obecnie pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
stosowanych w danym wskazaniu i ich L lekow, $rodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) NIE zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena listopada 2014 r., w Il linii leczenia nowotwordw
punktowa i warto$¢ punktow) sa zgodne ze stanem podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) finansowany
faktycznym? jest sorafenib (lek Nexavar, ktérego podmiotem

odpowiedzialnym jest firma Bayer). Jak zauwazono w
analizie wptywu na budzet, sorafenib w nowotworach
GIST byt juz weczesniej refundowany w ramach katalogu
chemioterapii niestandardowej, a ponadto uzyskat
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 287/2014 z dnia
22 wrzesnia 2014 r w tym wskazaniu. Wnioskodawca, w
uzupetnieniach do wymagan minimalnych nie uwzglednit
kosztéw leczenia sorafenibem. W zwigzkuz tym Agencja
w obliczeniach wtasnych uwzglednita te koszty.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Nie uwzgledniono zmian obecnie finansowanego we

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w whioskowanym wskazaniu sorafenibu.

analizowanym rynku lekow sg zgodne z zalozeniami 5
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach ’
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Zamieszczono opis danych przekazanych przez NFZ
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek wydawany w programie lekowym bezptatnie.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Whnioskodawca zaktada finansowanie leku w ramach
nowej grupy limitowe;j

W analizie wnioskodawcy pomieto koszty sorafen bu w
obecnie finansowanym programie lekowym leczenia Il
linii GIST

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu NIE
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Analiza zawiera propozycje RSS.
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Komentarz do analizy wnioskodawcy

Ponizej opisano dodatkowe uwagi Agencji dotyczace wiarygodno$ci przedstawionych oszacowan w analizie
wnioskodawcy, stwierdzone w czasie weryfikacji ztozonych dokumentéw.

Wielko$¢ populacji docelowej

Agencja przeprowadzita weryfikacje oszacowan populacji docelowej przedstawionych przez wnioskodawce
(szczegbtowy opis w rozdziale 5.3.1. Wyniki analizy wnioskodawcy). W zwigzku z przedstawionymi
oszacowaniami eksperta Agencji na poziomie 30 nowych pacjentdw rocznie, Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne uwzgledniajgce tg populacje. Nalezy zaznaczyé¢, iz uwzgledniona wilekos¢ populacji jest
nizsza od populacji przyjetej przez wnioskodawce.

Jakosé modelu obliczeniowego oraz opis analizy

Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza kalkulacyjnego,
w tym poprawnosci formut oraz zgodnosci uwzglednionych zatozen z opisanymi w analizie. W wyniku
weryfikacji, Agencja nie zidentyfikowata btedow obliczeniowych oraz btedéw w opisie analizy.

Uwzglednienie kosztéw sorafenibu

W zwigzku z obecnym finansowaniem sorafenibu we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu
lekowego i nieuwzglednieniem tych kosztow w analizie wnioskodawcy, Agencja przeprowadziata obliczenia
wiasne. Szczegdtowy komentarz dotyczgcy uwzglednienia sorafenibu jako komparatora zawmieszczono
w rozdziale 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronie 26.
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Oparcie zatozen na opinii jednego eksperta klinicznego

Oparcie zatozen dotyczgcych wielkosci populacji oraz oszacowania kosztéw na opinii jedengo eksperta
klinicznego moze stanowi¢ wzrost niepewnosci wynikéw analizy wptywu na budzet.

Dawkowanie regorafenibu

W analizie wnioskodawcy przyjeto srednig dzienng dawke regorafenibu z badania GRID, tj. 139,8 mg, ktéra
weditug wnioskodawcy bedzie najlepiej odzwierciedla¢ zuzycie tego leku w praktyce klinicznej. Dawkowanie
okreslone w ChPL oraz projekcie wnioskowanego programu lekowego zakifada stosowanie dawki 160
mg/dzien. Wplyw uwzglednionej dawki REG na analizy Agencja przetestowata w ramach obliczen wtasnych.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i wersjg
elektroniczna.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

3 564
Pacjenci, u ktorych moze by¢ stosowany wnioskowany lek (w tym 64 pacjentéw z GIST i 3 500 pacjentéw z mCRC)

obecnie | | rok (V2015—-1V 2016) | Il rok (V 2016 — IV 2017)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

64 75 80
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w 0

przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

mCRC - przerzutowy rak

j.w. populacja wskazana we wniosku

Opinie ekspertow

Zgodnie z opinia [INEGTGIGGEEEEEEEEE .obcchie w Polsce obowigzujgcy program lekowy leczenia
chorych na zaawansowane nowotwory podScieliska przewodu pokarmowego obejmuje terapie sorafenibem

w Il linii. Dotyczy to okofto 30 nowych pacjentéw rocznie. Program lekowy z regorafenibem (przyp.
analityka, najprawdopodobniej btad pisarski — dotyczy programu lekowego dla sorafenibu) powiniem by¢
zastgpiony programem lekowym z regorafenibem, gdzyz regorafenib jest lekiem o wysokiej skutecznoSci
w GIST co jest poparte danymi z badania randomizowanego Il fazy.”

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej wg [ NGB .Rocznie na
rozsiany/nieoperacyjny GIST zachoruje okoto 15 oséb na min mieszkaricéw (dane na podstawie rejestrow
skandynawskich). W przeliczeniu na populacje polskg szacunkowo choroba moze by¢ noworozpoznana
u ponad 600 osoéb/rocznie. W Stanach Zjednoczonych liczbe uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje
sie na ponad 1000 nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkarncoéw). Zatem przyjmujgc
wskaznik zachorowalno$ci w populacji amerykariskiej mozna sie spodziewa¢ 150—190 nowych przypadkéw
na uogoéinione GIST rocznie w Polsce, poréwnywalne dane pozyskujemy z Rejestru Klinicznego GIST, czyli
okoto 120 nowych przypadkéw rocznie. Dlatego tez szacunkowa liczba oséb w Polsce, ktéra mogtaby byc
zakwalifikowana do leczenia lll linii regorafenibem to okofo 20-30 nowych chorych rocznie (w oparciu
o dane dotyczgce zastosowania sunitynibu u chorych na GIST w Polsce).”

Dane NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie danych przekazanych przez NFZ pismem z dnia 25 lutego
2015 r. znak DGL.036.26.2015 W.06352.ALA. Dane te dotycza liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
C15, C16, C17, C18, C20, C48 leczonych poszczegdlnymi substancjami w programach lekowych oraz
wartosci refundaciji tych substancji czynnych.
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Tabela 32. Dane przekazane przez NFZ — refundacja poszczegoélnych substancji czynnych stosowanych u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48
Rok 2010 ‘ 2011 2012* ‘ 2013 2014 (dane wstepne)

Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
pacjentéw jednostek [PLN] pacjentéow jednostek [PLN]

Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
pacjentéw jednostek [PLN] pacjentéow jednostek [PLN]

Liczba Wartos¢

LG O e pacjentéw jednostek [PLN]

Imatynib — | linia

Imatinib w ramach

programu 404 41 139 252,00 401 41 119 846,34 346 20 301 244,35 nd nd nd nd
terapeutycznego

Imatinib w ramach

programu lekowego nd nd nd nd 376 27 228 442,59 577 73 962 245,45 607 93612 173,37
Imatinib STAT** 82 0,00 74 0,00 51 0,00 - - - -
Imatinib facznie 486 41 139 252,00 475 41 119 846,34 376* 27 228 442,59 577 73 962 245,45 607 93 612 173,37

Sunitynib - Il linia

Sunitinib w ramach

programu 61 3 540 172,39 73 5012 270,10 57 2563 133,04 nd nd nd nd

terapeutycznego

Sunitinib w ramach

orogramu lekowego nd nd nd nd 54 3 600 835,91 87 6 354 442,76 90 7 048 882,26

Sunitinib tacznie 61 3540 172,39 73 5012 270,10 54* 3 600 835,91 87 6 354 442,76 90 7 048 882,26
Sorafenib — lll linia

Sorafenibum w ramach *kk

programu lekowego ) ) ) ) ) B B ) 14 26 638,08

Inne
el 462 21 753 783,64 267 20 711 676,43 283 18 220 960,15 92 5 886 122,62 79 5 427 070,42

niestandardowa

*W roku 2012 weszta w zycie Ustawa o refundacji ustanawiajgca programy lekowego w miejsce programoéw terapeutyczny, program lekowe dla imatynibu w | linii leczenia oraz sunitynibu w Il linii leczenia weszty
w zycie z Obwieszczeniem z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2012 r.
Z tego wzgledu | potowa roku 2012 przedstawia wydatki na wymienione leki w ramach programoéw terapeutycznych, natomiast Il potowa 2012 roku w ramach programu lekowego. Jako bardziej aktualne wyniki
w analizie trendu w populacji pacjentéw przyjeto dane dla Il potowy 2012 r. dotyczgce programow lekowym realizowanych na podstawie obecnego ustawodawstwa.

**STAT: najprawdopodobniej, liczba pacjentéw oznaczona dopiskiem STAT oznacza pacjentdw, ktdrzy otrzymywali leki w ramach darowizny, liczba tych pacjentéw zostata zsumowana z liczbg pacjentéw
otrzymujgcych lek w ramach programu terapeutycznego

***program lekowy dla sorafenibu wszedt w zycie z Obwieszczeniem z dnia 22 pazdziernika 2014 r., byt zatem finansowany w okresie listopad-grudzien
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Komemntarz Agencji dotyczacy oszacowania populacji docelowe;:

Zgodnie z oszacowaniami eksperta otrzymanymi przez Agencje, do terapii regorafenibem we wnioskowanym
wskazaniu bedzie kwalifikowato sie 20-30 nowych chorych rocznie. Ekspert zaznacza takze, iz obecnie
finansowany program lekowy dla sorafenibu w Il linii GIST powiniem by¢ zastgpiony programem lekowym z
regorafenibem. Biorgc powyzsze pod uwage nalezy jednakze zwréci¢ uwage, ze:

1. Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego regorafenib moze byc
finansowany u pacjentow, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu imatynibem oraz
sunitynibem. Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, w ramach programu lekowego w 2014 r.
sunitynibem leczonych byto 90 pacjentéw. Zaktadajgc konserwatywnie, ze wszyscy pacjenci z tej
grupy przezyli i wystgpita u nich progresja choroby, docelowa populacja pacjentéw kwalifikujgcych
sie do leczenia regorafenibem w Il linii maksymalnie wyniesie 90 pacjentéw;

2. Zgodnie z opinig eksperta mozna zaktadac, iz regorafenib przejmie udziaty obecnie finansowanego
w Il linii sorafenibu. W ramach obowigzujgcego od 1 listopada 2014 r. programu lekowego dla
sorafenibu w IlI linii leczenia GIST, zgodnie z danymi NFZ leczonych byto 14 pacjentéw. Z uwagi na
to, iz program obowigzywat tylko przez dwa miesigce 2014 r., nie mozna na podstawie
przekazanych danych wnioskowa¢ o rocznej populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
SOR. Przed wejsciem w zycie programu lekowego, SOR byt finansowany w ramach chemioterapii
niestandardowej. Wg danych przekazanych przez NFZ, w 2013 r. w ramach chemioterapii
niestandardowej leczonych byto 92 pacjentéw. Nalezy zaznaczy¢, iz populacja ta moze byé
zawyzona, poniewaz w ramach chemioterapii niestandardowej mogty by¢ stosowane rowniez leki
inne niz sorafenib.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty oszacowania populacji docelowej przedstawione przez
wnioskodawce, tj. 75-80 pacjentéw w kolejnych 2 latach analizy mogg by¢ uznane za zasadne. W Swietle
danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych sunitynibem w ramach Il linii, zatozenia wnioskodawcy
odnos$nie wielko$c populacji docelowej sg konserwatywne.

Dodatkowe oszacowania wynikéw analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem populacji oszacowanej przez
eksperta Agenciji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji.

Ponadto, Agencja zwrdcita uwage, iz liczba pacjentdow stosujgca imatynib i sunityb oszacowana przez
wnioskodawce jest wyzsza od raportowanej przez NFZ, jednakze koszty imatynibu i sunitybu sg kosztami
nier6znigcymi, wiec liczebnos¢ tych pacjentéw nie wptywna na wyniki inkrementalne wydatkow ptatnika.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszach istniejgcym
i nowym.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow Obecnie (V 2014 - IV 2015) I rok (V 2015 -1V 2016) Il rok(V 2016 — IV 2017)
Koszt regorafenibu 0 0 0
Koszt imatynibu 95 844 112 102 168 016 108 574 050
Koszt sunitynibu 15 306 933 16 316 902 17 339 987
Koszty lekéw w programie GIST tacznie 111 151 045 118 484 918 125914 037

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty programu GIST
tacznie

LACZNIE

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy [PLN]

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Kategoria kosztow

| rok refundacji Il rok refundaciji | rok refundacji Il rok refundaciji
(V 2015 — IV 2016) (V 2016 — IV 2017) (V 2015 — IV 2016) (V 2016 — IV 2017)

Koszt regorafenibu

Koszt imatynibu 102 168 016 108 574 050 102 168 016 108 574 050
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Kategoria kosztow

Wariant z RSS

| rok refundacji

Il rok refundaciji

Wariant bez RSS

| rok refundacji

Il rok refundaciji

Koszt sunitynibu

(V 2015 — IV 2016)
16 316 902

(V 2016 — IV 2017)
17 339 987

(V 2015 — IV 2016)
16 316 902

(V 2016 — IV 2017)
17 339 987

Koszty lekéw w programie GIST
tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty programu
GIST tacznie

LACZNIE

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow

Wariant z RSS

| rok refundacji

Il rok refundaciji
(V2016 — IV 2017)

Wariant bez RSS

| rok refundacji
(V 2015 - IV 2016)

Il rok refundaciji
(V 2016 — IV 2017)

(V 2015 - IV 2016)
Koszt regorafenibu
Koszt imatynibu 0 0 0 0
Koszt sunitynibu 0 0 0 0

Koszty lekow w programie GIST
tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty programu
GIST tacznie

LACZNIE

7 107 904 7 553 577

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku spowoduje wzrost
kosztow NFZ z uwzglednieniem propozycji RRS od ok. PLN w | roku do ok. PLN
w Il roku refundacji. W wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkow NFZ w wariancie podstawowym od
ok. 7,1 min PLN w | roku refundac;ji do ok. 7,6 min PLN w Il roku refundaciji.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Kategoria kosztow

| rok refundacji Il rok refundacji | rok refundacji Il rok refundaciji

Koszt regorafenibu

Koszt imatynibu 0 0 0 0

Koszt sunitynibu 0 0 0 0

Koszty lekow w programie GIST tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Wariant minimalny

Pozalekowe koszty programu GIST tacznie

LACZNIE

5 686 323 6 042 861

Koszt regorafenibu

Koszt imatynibu 0 0 0 0

Wariant
maksymalny

Koszt sunitynibu 0 0 0 0

Koszty lekéw w programie GIST tacznie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/83



Stivarga (regorafenib) AOTMIT-OT-4351-1/2015
Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Kategoria kosztow

I rok refundacji 1l rok refundacji | rok refundacji Il rok refundaciji

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty programu GIST tacznie

LACZNIE 8 470 253 9 001 346

W minimalnym wariancie wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Stivarga z uwzglednieniem
RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok PLN w | roku refundacji do ok PLN
w Il roku refundacji. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie minimalnym od ok. 5,7 min
PLN w | roku refundacji do ok. 6,0 min PLN w |l roku refundaciji.

W maksymalnym oszacowaniu wynikdw analizy wykazano, Zze objecie refundacjg leku Stivarga
z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. PLN w | roku refundacji do
ok PLN w Il roku refundacji. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie maksymalnym
od ok. 8,5 min PLN w | roku refundacji do ok. 9,0 min PLN w Il roku refundaciji.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
W zwigzku uwagami i komentarzami Agencji dotyczgcymi:
e kosztéw sorafenibu, jako leku obecnie finansowanego we wnioskowanym wskazaniu,

e oszacowan eksperta odnosnie populacji docelowej na poziomie 30 nowych pacjentdw rocznie
(nalezy zaznaczyé¢, iz jest to podejscie niekonserwatywne, gdyz uwzgledniona wilekos¢ populacji jest
nizsza od populacji uwzglednionej przez wnioskodawce),

e dawkowania leku okreslonego w ChPL oraz projekcie wnioskowanego programu lekowego 160
mg/dzien,
Agencja przeprowadzita oszacowania wtasne w uwzglednieniem powyzszych danych.

Koszty leczenia sorafenibem okreslono w oparciu o cene zamieszczong w aktualnym Obwieszczeniu MZ
z dnia 20 lutego 2015 r. oraz cene efektywng dla NFZ (cena z RSS) wyznaczong w oparciu o komunikaty
DGL. W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie okreslone w programie lekowym (lek ten nie jest
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu) réwng 800 mg/dzien. W ponizszej tabeli przedstawiono
podsumowane zatozenia uwzglednione w oszacowaniu kosztéw sorafenibu.

Tabela 37. Zatozenia uwzglednione w oszacowaniu kosztéw sorafenibu
Zatozenie Wartosé ‘ Zrédto

Dzienna dawka 800 mg Program lekowy leczenia GIST

Koszt dziennej dawki

bez RSS 587,25 PLN Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2015 r.

Koszt dziennei dawki sorafenibu Komunikat DGL za okres styczen — listopad 2014 r. (najbardziej aktualne
2 RSS ! 318,19 PLN dane na dzien zakonczenia raportu Agenciji)
http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5951

Czas stosowania leczenia 5,7 msc. Na podstawie mediany czasy stosowania sorafenibu z badania Park 2012

Pozostate parametry dla sorafenibu przyjeto w obliczeniach za zatoZzeniami wnioskodawcy, tj.

e czestos¢ porad ambulatoryjnych u pacjentéw leczonych sorafenibem bedzie podobna, jak
u pacjentéw leczonych imatynibem i sunitynibem i bedzie wynosita srednio porady na miesigc,

e wycena diagnostyki w programie lekowym dla sorafenibu jest rowna kosztom w obecnym programie
lekowym leczenia GIST.

Zgodnie z opinig eksperta Agencji zatozono takze, iz regorafenib w 100% przejmie udziaty od sorafenibu.

Wyniki analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego wyznaczone w ramach obliczerr wiasnych Agencji
przedstawiono w tabeli ponizej z uwzglednieniem w scenariuszu istniejgcym refundacji SOR
w nastepujgcych wariantach
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e w calej populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia GIST oszacowanej przez
wnioskodawce w scenariuszu nowym (tj. 74-78 pacjentow),

e w populacji 30 nowych pacjentéw rocznie,
e w populacji 30 nowych pacjentéw rocznie oraz dawki regorafenibu zgodnej z ChPL 160 mg/dzien.

W ponizszej tabeli nie przedstawiono kosztéw inkrementalnych dla imatynibu i sunitynibu, gdyz sg to koszty
nieréznigce i wynoszg 0 PLN w kazdym wariancie.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - wariant podstawowy [PLN]

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Kategoria kosztow = o o -
| rok refundacji Il rok refundaciji | rok refundacji Il rok refundaciji

(V2015-1V2016)  (V2016-1V2017)  (V2015-1V2016) (V2016 — IV 2017)

Wariant z uwzglednieniem kosztow sorafenibu bez RSS w populacji pacjentéw oszacowanej przez wnioskodawce

Koszt regorafenibu

Koszt sorafenibu

Koszty tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty tacznie
LACZNIE -659 031 -701 235

Koszt regorafenibu

Koszt sorafenibu

Koszty lekow tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe tacznie

LACZNIE 2781 864 2960 013

glea e e O O orare D pe pPOP d 0 pacje O O

Koszt regorafenibu

Koszt sorafenibu

Koszty lekow tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe tacznie

LACZNIE -268 214 -268 214

Koszt regorafenibu

Koszt sorafenibu

Koszty lekéw tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty tacznie
LACZNIE 1132 168 1132 168
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Wariant z RSS Wariant bez RSS

Kategoria kosztow

| rok refundacji Il rok refundac;ji | rok refundacji Il rok refundac;ji
(V2015 — IV 2016) (V2016 — IV 2017) (V 2015 — IV 2016) (V 2016 — IV 2017)

Koszt regorafenibu

Koszt sunitynibu

Koszty tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty tacznie

LACZNIE 134 341 134 341

Koszt regorafenibu

Koszt sunitynibu

Koszty tacznie

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki w programie

Pozalekowe koszty tacznie

LACZNIE 1534723 1534723

W wyniku obliczen wtasnych Agencji dotyczgcych:
e uwzglednienia kosztow sorafenibu refundowanego w populacji pacjentéw oszacowanej przez
wnioskodawce (tj. 74-78 pacjentow) wykazano:

=  w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w wysokosci 0,66-
0,70 min PLN oraz odpowiednio dla wariantu bez lub z RSS dla REG;

» w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 2,78 - 2,96 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG;

e uwzglednienia kosztow sorafenibu refundowanego w populacji 30 nowych pacjentdw rocznie

wykazano:
» w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w wysokosci 0,27
min PLN oraz odpowiednio dla wariantu bez lub z RSS dla REG;

»  w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 1,1 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG;

¢ uwzglednienia kosztéw sorafenibu refundowanego w populacji 30 nowych pacjentéw rocznie oraz
dawki regorafenibu 160 mg/dzien:

»  w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w
dla wariantu z RSS dla REG oraz dodatkowe wydatki ptatnika w wyokosci 0,13 min
PLN dla wariantu bez RSS dla REG;

=  w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 1,53 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych preparatu Stivarga (regorafenib) w ramach programu lekowego
skierowanego do pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem pods$cieliska przewodu
pokarmowego (GIST), u ktoérych doszto do progresji choroby lub nietolerancji uprzedniego leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Stivarga do nowej grupy limitowej oraz przyjeto 2-letni horyzont czasowy
(okres 01.05.2015 r. do 30.04.2017 r.).

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby
dorostych pacjentéw leczonych imatynibem i sunitynibem w ramach obwigzujgcego na dzien opracowania
analizy programu lekowego leczenia GIST oraz opinii eksperta klinicznego.

Liczebnos$¢ populaciji oszacowano na poziomie ok. 75-80 chorych rocznie. Warianty minimalny i maksymalny
réznicowane byty czasem trwania leczenia regorafenibem.

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji preparatu Stivarga i brak zmian w programie lekowym
w leczeniu GIST oraz nowy — zaktadajgcy, ze lek Stivarga uzyska refundacje w ramach poszerzonego
programu lekowego w leczeniu GIST. W analizie uwzglednione zostaty koszty nabycia regorafenibu, koszty
nabycia pozostatych lekow imatynibu oraz sunitynibu oraz pozalekowe koszty leczenia GIST. W analizie
whnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw obecnie finansowanego sorafenibu w ramach programu lekowego
leczenia lll linii GIST.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku spowoduje wzrost
kosztéw NFZ z uwzglednieniem propozycji RSS od ok. w | roku do ok.

w Il roku refundacji. W wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie podstawowym od
ok. 7,1 min PLN w | roku refundac;ji do ok. 7,6 min PLN w |l roku refundaciji.

W minimalnym wariancie wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Stivarga z uwzglednieniem
RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. w | roku refundacji do ok.

w Il roku refundacji. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie minimalnym od ok. 5,7 min
PLN w | roku refundacji do ok. 6,0 min PLN w Il roku refundacji.

W maksymalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano, Zze objecie refundacjg leku Stivarga
z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. w | roku refundaciji do
ok. w |l roku refundaciji. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie maksymalnym
od ok. 8,5 min PLN w | roku refundacji do ok. 9,0 min PLN w Il roku refundaciji.

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy wskazanymi przez Agencje byly:
. nieuwzglednienie kosztow obecnie finansowanego we wnioskowanym wskazaniu sorafenibu,
. nieuwzglednienie zmian udziatéw w rynku w ramach leczenia Ill linii leczenia GIST,
. oparcie zatozen na opinii jedengo eksperta klinicznego.

W wyniku obliczen wtasnych Agencji dotyczgcych:

e uwzglednienia kosztow sorafenibu refundowanego w populacji pacjentdw oszacowanej przez
wnioskodawce (tj. 74-78 pacjentow) wykazano:

=  w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w wysokosci 0,66-
0,70 min PLN oraz odpowiednio dla wariantu bez lub z RSS dla REG;

= w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 2,78 - 2,96 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG;

e uwzglednienia kosztow sorafenibu refundowanego w populacji 30 nowych pacjentdw rocznie

wykazano:
= w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w wysokosci 0,27
min PLN oraz odpowiednio dla wariantu bez lub z RSS dla REG;

= w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 1,1 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG;

e uwzglednienia kosztéw sorafenibu refundowanego w populacji 30 nowych pacjentéw rocznie oraz
dawki regorafenibu 160 mg/dzieh:
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=  w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w
dla wariantu z RSS dla REG oraz dodatkowe wydatki ptatnika w wyokosci 0,13 min
PLN dla wariantu bez RSS dla REG;

= w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 1,53 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtaszali uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego dla
regorafenibu.

Uwagi i komentarze Agencji

W trakcie weryfikacji przedstawionych analiz oraz badan klinicznych dla regorafenibu stosowanego
u chorych z GIST Agencja zwrdcita uwage, ze w gtdwnym badaniu rejestracyjnym pacjenci leczeni REG
mogli kontynuowac to leczenie takze po wystapieniu progresji choroby (w fazie open-label). Proponowany
program lekowy zaktada natomiast przerwanie leczenia REG w przypadku progresji choroby.

Wyniki skutecznosci regorafenibu stosowanego po wystgpieniu progresji choroby nie zostaty jednak
przedstawione we wigczonych do analizy badaniach.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikéw dla trastuzumabu w zwigzku ze zblizajgcym sie terminem wygasniecia praw ochrony
patentowe;.

Lek trastuzumab jest finansowany w ramach programu lekowego i jest refundowany w 100%. W analizie
przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktéry méwi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekow
w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozyé, ze wprowadzenie tanszego
odpowiednika spowoduje automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych
w obrebie grupy limitowej do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co
najmniej 25% redukcje obowigzujacej ceny urzedowej leku bedgcego przedmiotem niniejszej analizy.

W analizie wykorzystano koszty refundacji trastuzumabu w latach 2012, 2013 oraz z okresu od stycznia do
maja 2014 prognozowane na zuzycie w catym roku 2014. Analiza racjonalizacyjna uwzglednia scenariusze:

e minimalny — z zafozeniem, iz koszty refundacji leku ulegng redukcji o 25% z najnizszej z kwot
refundaciji z kolejnych lat,

e maksymalny - z zatozeniem, iz koszty refundacji leku ulegng redukcji o 25% z najwyzszej z kwot
refundaciji z kolejnych lat,
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Dodatkowo wykonano korekte uwzgledniajgcg obnizenie ceny zbytu netto preparatu Herceptin
obowigzujgcej od lipca 2014 roku (obnizka o ok. 0,80%).

Efektem wdrozenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego jest redukcja kosztéw refundaciji
znacznie przekraczajgca wzrost kosztéw wynikajacych z refundacji preparatu Stivarga. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjne;j.

Tabela 39. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wariant Wariant bez RSS Wariant z RSS

9.1.

9.2.

Rok refundaciji

Wyniki BIA
Inkrementalne koszty catkowite [zf] - Scenariusz podstawowy 7 107 904 7 553 577
Inkrementalne koszty catkowite [zf] - Scenariusz maksymalny 8470 253 9001 346
Inkrementalne koszty catkowite [zf]- Scenariusz minimalny 5686 323 6 042 861

Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Redukcja rocznych kosztéw - Scenariusz maksymalny [zt] 56 949 319 56 949 319 56 949 319 56 949 319

Redukcja rocznych kosztéw - Scenariusz minimalny [z{] 56 898 277 56 898 277 56 898 277 56 898 277

Przedstawione przez wnioskodawce w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe na
przyktadzie wybranej grupy limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci ok. 57 min
PLN rocznie, ktére przewyzszajg maksymalne roczne koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem produktu leczniczego Stivarga wykazane w analizie wptywu na budzet w wariancie
z uwzglednieniem proponowanego RSS oraz bez.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) odnaleziono 12 publikacji, w tym:

. 2 wytyczne polskie: PUO 2013 oraz Panel Ekspertow 2010/2011;

. 5 wytycznych europejskich: ESMO 2014, GEIS 2013, SEOM 2012, AUGIS 2009, Judson et al.
2002;

) 2 wytyczne potnocno-amerykanskie: NCCN 2015, CAC 2006;
o 3 wytyczne azjatyckie: TSSG 2012, KGSG 2012, JSCO 2008.

Szczegoty rekomendacji przedstawiono w Rozdziale 3.1.1.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono
1 rekomendacje refunadacyjng — HAS 2014, ktéra dotyczyta finansowania regorafenibu w terapii
przerzutowego raka jelita grubego. Rekomendacja ta nie dotyczy wnioskowanego wskazania, zatem jej tres¢
nie zostata przedstawiona w niniejszym opracowaniu. Wyszukiwanie zostato zweryfikowane przez Agencje
(w dniu 23 lutego 2015 r.) poprzez przeszukanie stron internetowcych organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia oraz agencji HTA. Do wyszukiwania uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: regorafenib, Stivarga. W
wyniku tego wyszukiwania odnaleziono 2 aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania regorafenibu w
leczeniu GIST w Kanadzie: pCODR Expert Review Committee 2014 oraz Ontario Canada 2014.
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Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dotyczace regorafenibu w leczeniu GIST

Autorzy rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna z ograniczniem

Zalecenia:

Finansowanie leku Stivarga (regorafenib) jest rekomendowane przez the pCODR Expert Committee
w leczeniu pacjentoéw z przerzutowym i/lub nieresekcyjnym GIST, u ktérych wystapita progresja choroby
lub nietolerancja leczenia imatynibem lub sunitynibem, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci

pCODR Expert Review K . k | iomie. Fi . . f ? L .
Committee 2014 osztowe’J na a ceptowalnym  poziomie. Finansowanie powinno obejmowaé pacjentéw w stanie
Kanada sprawnosci ogdinej ECOG 0-1.

(za wyjatkiem Quebecu) | Uzasadnienie:

Komitet, rekomendacje uzasadnia dodatkowymi korzysciami zdrowotnymi wyn kajgcymi z wydtuzenia
PFS, jakie niesie za sobg terapia regorafenibem. Jednakze, Komitet zaznacza, iz wnioskowana cena
i oszacowane wskazn ki ICER dla poréwnania regorafenib + BSC vs placebo + BSC nie moga by¢
uznane za akceptowalne. W zwigzku z tym Komitet sugeruje rozwazenie rozwigzan cenowych lub
strukturalnych, ktére mogg pozowli¢ na osiagniecie akceptowalnergo poziomu efektywnosci kosztowej.
Rekomendacja pozytywna

Stivarga jest rekomendowana do stosowania w ramach Exceptional Access Program w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowymi/lub nieresekcyjnymi GIST, u ktérych wystgpita progresja choroby
lub nietolerancja na leczenie imatynibem i sunitynibem.

Lek moze by¢ finansowany w ramach Exceptional Access Program, czyli programu umozliwiajacego
finansowanie terapii pacjentéw objetych programem Ontario Drug Benefit (ODB) dla lekéw niebedgcych
finansowanymi w ramach tego programu (wiecej informacji na temat Exceptional Access Program
http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/eap mn.aspx, data dostepu 23.02.2015r.)

Ontario Canada 2014
Kanada

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leczenia Ill linii nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) — podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja (skrot),
rok

Kraj / region

Pozytywna
Pozytywna
z ograni-
czeniami
Negatywna

Rekomendacje kliniczne
USA NCCN 2015 + -

Europa ESMO 2014 + -

regorafenib w czasie opracowywania dokumentu byt
Hiszpania GEIS 2013 + zarejestrowany przez FDA w tym wskazaniu i trwata
ocena tego leku przez EMA

Polska PUO 2013 + -
Hiszpania SEOM 2012 . zaznczono izna d2|er_1 przygotowania rekomend_aCJl nie
byt jeszcze zarejestrowany w tym wskazaniu
Tajwan TSSG 2012 Regorafenib nie wymieniony w rekomendaciji
Korea KGSG 2012 Regorafenib nie wymieniony w rekomendacji
Panel ekspertow Regorafenib nie wymieniony w rekomendacji
Polska 2010/2011 ’ w Y .
Wielka Brytania AUGIS 2009 Regorafenib nie wymieniony w rekomendaciji
Japonia JSCO 2008 Regorafenib nie wymieniony w rekomendaciji
Kanada CAC on GIST 2006 Regorafenib nie wymieniony w rekomendaciji
Wielka Brytania Judson et al. 2002 Regorafenib nie wymieniony w rekomendacji
Rekomendacje refundacyjne
Kanada pCODR ERC 2014 . Pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej na
akceptowalnym poziomie
K Ontario Canada Stivarga jest rekomendowana do stosowania w ramach
anada + )
2014 Exceptional Access Program
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10. ‘Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . Poziom . . . . Insgrumenty
Refundacja (tak/nie) refundacii (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu |_'yzyka
(tak/nie)

Austria TAK 100% bez ograniczen Nie
Belgia NIE - - -
Butgaria NIE - - -
Chorwacja Nie przekazano danych - - -
Cypr NIE - _ )
Czechy NIE - - -
Dania NIE - - -
Estonia NIE - - -
Finlandia NIE - - -
Francja NIE - - -
Grecja NIE - - -
Hiszpania NIE - - -
Holandia NIE - - -
Irlandia NIE - - -
Islandia NIE - - -
Liechtenstein NIE - - -
Litwa NIE - - -

Luksemburg TAK 100% bez ograniczen Nie
totwa NIE - - -
Malta NIE - - -

Niemcy TAK 100% bez ograniczen Nie
Norwegia NIE - - -
Portugalia NIE - - -
Rumunia NIE - - -
Stowacja NIE - - -
Stowenia NIE - - -
Szwaijcaria NIE - - -
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o o Poziom . . . . Insfrumenty
Refundacja (tak/nie) refundacii (%) Warunki refundacji (ograniczenia) pod(z;:litlxnli'gyka
Szwecja NIE - - -
Wegry NIE - - -
Wielka Brytania NIE - - -
Wiochy NIE - - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Stivarga jest finansowany w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 dla ktérych informacje przekazano). Lek we wszystkich krajach jest fnansowany ze 100%
refundacjg, a w zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzgka. Rozpatrywany lek nie jest
finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli kraje te oznaczone
czcionka bold).

2 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refresh TableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:
08.01.2015 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie
o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
(Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia)
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11. Opinie ekspertow

Tabela 43. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Sorafenib w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

1.Pozytywne wyniki badania GRID: badanie kliniczne Il
fazy z losowym doborem chorych dedykowane chorym z
przerzutowymi/nieresekcyjnymi nowotworami
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) po
niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem):

a/ pod wzgledem skutecznosci: udowodniono poprawe
przezy¢ wolnych od progresji choroby oraz tendencje w
kierunku poprawy OS w grupie chorych uczestniczgcych
w badaniu. Mediana przezycia wolnego od progresji
(PFS) to 4,8 miesiecy (IQR 1,4-9,2) dla regorafenibu i
0,9 miesigca dla placebo (iloraz hazardu HR 0,27, 97%
Cl 0,19-0,39; p<0,0001). W badaniu dopuszczono
moZzliwo$¢ zastosowania leku badanego u chorych
otrzymujgcych placebo w przypadku progresji choroby.
Z tego powodu nie stwierdzono statystycznie istotnej
poprawy przezy¢ catkowitych (OS). Chorzy, ktérzy z
ramienia z placebo przeszli do terapii regorafenibem
wykazywali mediane PFS 5 miesiecy, co jest zblizone
do PFS u chorych wyjsciowo leczonych regorafenibem.
Odsetek kontroli choroby wyniést 52,6% w grupie
otrzymujgcej regorafenib i 9,1% w grupie otrzymujgcej
placebo  (p<0,0001). Kryteria RECIST 1.1 sag
wiarygodnym wskaznikiem oceny odpowiedzi na terapie
regorafenibem. Nie udowodniono czynnikow
predykcyjnych dla terapii regorafenibem, poniewaz
skuteczno$¢  regorafenibu  byta  stwierdzana we
wszystkich analizowanych podgrupach.

b/ pod wzgledem toksycznosci leczenia: udowodniono,
ze leczenie regorafenibem jest dobrze tolerowane, a
profil toksyczno$ci jest dobrze poznany na podstawie
rowniez wynikow leczenia raka jelita grubego.

Objawy uboczne czesto wystepujag we wczesnym
okresie leczenia, mogg sie tez nasilac wraz z kolejng
dawkg przypadajgcg na dany cykl, objawy zwykle
ustepujg w tygodniu ,bez leku” (po trzech tygodniach
leczenia. Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu Swiadczen
gwarantowanych

1.W Polsce obowigzujgcy
program lekowy leczenia
chorych na
zaawansowane
nowotwory podscieliska
przewodu pokarmowego
w Il linii obejmuje terapie
sorafen bem.

2.0Obecnie nie ma
przestanek do
stwierdzenia, ze
regorafenib jest lekiem
skuteczniejszym lekiem
niz sorafenib — nie
prowadzono takiego
badania klinicznego.
3.Konieczna jest ocena
efektywnosci kosztowe;j
terapii regorafenibem - nie
jest mi znana efektywnosé
kosztowa obu lekow.

4 Brak czynnikéw
predykcyjnych terapii
regorafenibem (ani
sarafen bem).

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Leczenie chorych na zaawansowane (nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) GIST po progresji na
imatyn bie i sunitynibie powinno uwzglednia¢ zastosowanie regorefenibu finansowanego ze srodkéw
publicznych.

Chorzy u ktérych doszto do progresiji choroby po leczeniu imatynibem i sunitynibem sa w dobrym stanie
i wymagajg dalszej terapii. Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci leczenia regorafenibem w Il linii
leczenia po opornosci na imatynib i sunitynib opierajg sie na wynikach badan Il i lll fazy (z losowym
doborem chorych).

Regorafenib  (BAY 73-4506) jest wielokinazowym inhibitorem hamujgcym aktywnos¢ m.in
protoonkogenéw KIT, RET, RAF1, BRAF, VEGFR1-3, TEK, PDGFR i FGFR ) Regorafenib ma
witasciwosci hamujgce w warunkach in vitro na linie komérkowe GIST oporne na imatyn b z obecnoscig
mutacji pierwotnej w eksonie 11 KIT oraz wtornych, m.in. p.T670l i p.V654A w miejscu wigzacym ATP
lub p.D816G, p.N882K i p.Y832D [Wilhelm 2007, 2011].

Wyniki badan | fazy: lek nalezy stosowa¢ doustnie w dawce dobowej rownej 160 mg przez 21 dni,
nastepie lek nalezy odstawic¢ na kolejne 7 dni, nastepnie kontynuuje sig kolejny cykl leczenia j/w.

Wyniki badan |l fazy: grupie 34 chorych po niepowodzeniu terapii przynajmniej imatynbem i
sunitynibem, korzysci kliniczne z terapii regorafenibem obserwowano u 79% chorych. Stabilizacja
choroby przez okres =16 tygodni dotyczyta u 22 chorych. Mediana czasu wolnego od progresji choroby
(PFS; progression-free survival) wyniosta 10 miesiecy [George 2012]. Najczestsze objawy niepozgdane
w stopniu 3 dotyczyly: nadci$nienia tetniczego (36% chorych) i zespotu reka-stopa (15%). Z powody
toksycznosci konieczne byly redukcje dawek u dwudziestu siedmiu chorych (82%). W badaniu 26
chorych poddano ocenie biomarkeréow farmakodynamicznych za pomocag badania PET-KT. Po 3
tygodniach leczenia regorafenibem u 16 oséb stwierdzono czes$ciowg odpowiedZz metaboliczng, a
osmiu chorych miato stabilizacje choroby. Progresja choroby dotyczyta dwdch oséb [Van Abbeele
2013]. Aktualizacja wynikow badania przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 20 miesiecy
wskazata, ze korzys¢ kliniczng obserwowano u 81% chorych u ktérych rekomendowang opcje leczenia
byto jedynie najlepsze eczenia wspomagajace (mediana PFS ostatecznie wyniosta 13 miesiecy,
mediana przezy¢ catkowitych (OS; overall survival) 27 miesigcy [George 2013].

Badanie rejestracyjne 1ll fazy GRID (NCT01271712): miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane z podwdjng slepa prébg badanie Il fazy, ktdre bylo prowadzone w 57 szpitalach w 17
krajach swiata w 2011 roku.

Kryterium wigczenia do badania byt potwierdzony rozsiany/nieoperacyjny GIST po niepowodzeniu
stosowania imatynibu i sunityn bu [Demetri 2013]. Niepowodzenie terapii rozumiane byto jako progresja
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

zaobserwowano u  98%  chorych  leczonych
regorafenibem i 68% chorych leczonych placebo. Do
najczestszych dziatann niepozgdanych w stopniu 3 lub
wyzszym zwigzanych ze stosowaniem regorafenibu,
nalezaty: nadcisnienie tetnicze (23%), zesp6t reka-stopa
(20%), biegunka (5%) i ostabienie (2,3%). U 72%
chorych leczonych regorafenibem konieczna byta
modyfikacja dawkowania. Najnizsza skuteczna dawka
leku to 80 mg/d. Wtasciwe postepowanie zachowawcze i
modyfikacja dawki umozliwia prowadzenia terapii
regorafenibem u wigkszo$ci chorych. Jedynie 2%
chorych musiafto trwale zaprzestac terapii regorafenibem
z powodu zdarzen niepozgdanych.

2.Lek jest jedyng aktywng czgsteczkg zarejestrowang
do leczenia chorych na zaawansowane/przerzutowe
GIST po niepowodzeniu terapii imatynibem |
sunitynibem. Dla chorych po niepowodzeniu terapii
imatynibem i sunitynibem brak jest alternatywnych,
standardowych, zarejestrowanych opcji terapeutycznych
(z wyjatkiem sorafenibu, ktéry nie ma rejestracji tym
wskazaniu, chociaz udowodniong skutecznosc).
3.Regorefenib jest rekomendowany przez polskie,
europejskie  (ESMO) i  amerykanskie =~ (NCCN)
organizacje jako opcja terapeutyczna u chorych na GIST
w Il linii w leczenia.

4.Ekspert ma doswiadczenie w stosowaniu regorafenibu
i potwierdza, ze lek byt dobrze tolerowany oraz
wykazywat wysokg skuteczno$¢ wsréd chorych na
GIST.

5.Ekspert wnosi, aby zastgpi¢ obecnie obowigzujgcy
program lekowy z sorafenibem - programem lekowym z
regorafenibem.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

AOTMIT-OT-4351-1/2015

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

lub nietolerancja leczenia. Pacjenci mogli otrzymywac oba leki i inne terapie systemowe z wylgczeniem
jakichkolwiek inh bitoréw VEGFR innych niz sunitynib. Dodatkowymi kryteriami wigczenia do badania
to: obecno$¢ co najmniej jednej mierzalnej zmiany nowotworowej (na podstawie tomografii
komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (MR)), brak toksycznosci lub 1 stopien toksycznosci
po wczesniejszym leczeniu, odpowiednie parametry hematologiczne, sercowe, watrobowe, nerkowe,
oraz ECOG 0-2. Study design: randomizacja w stosunku 2:1, chorzy przydzielani byli do grupy leczonej
regorafenibem w dawce 160 mg dziennie doustnie z tygodniowa przerwa, druga grupa otrzymywata
placebo.

Odpowiedz na leczenie oceniano wg RECIST 1.1. przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie do 4
tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, nastepnie co 6 tygodni przez kolejne 3 miesigce, kolejno co 8
tygodni do zakonczenia badania, lub czesciej, jezeli bylo to uzasadnione klinicznie. W przypadku
stwierdzenia progresji choroby (PD, progressive disease) w grupie pacjentdw otrzymujgcych placebo,
po odslepieniu, chorzy ci mogli przejs¢ do otwartego leczenia regorafenibem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
zastepczymi punktami koncowymi byly przezycie catkowite (OS), czas do progresji (TTP, time to
progression), odsetek obiektywnej odpowiedzi (ORR, overall response rate) i odsetek kontroli choroby
(DCR,; disease control rate) definiowanej jako catkowita remisja (CR) lub cze$ciowa remisja (PR, partial
response) i stabilizacja choroby (SD, stable disease) przez co najmniej 12 tygodni.

Woyniki: Od stycznia do sierpnia 2011 roku zrekrutowano 240 chorych (199 randomizowano do jednej z
dwéch grup regorafenb (n=133) lub placebo (n=66)). Jeden pacjent zmart przed rozpoczeciem
leczenia. Obie grupy byly prawidtowo zbilansowane, chociaz w grupie placebo znajdowato sie wiecej
chorych, ktérzy otrzymali leczenie imatynibem powyzej 18 miesiecy w poréwnaniu z grupa leczong
regorafenibem. Stwierdzono, ze kryteria RECIST 1.1 sg wiarygodnym wskaznikiem oceny odpowiedzi
na terapie podczas leczenia regorafen bem.

Chorzy wigczenia do badania gtéwnie mieli stwierdzona progresje choroby po leczeniu i imatyn bem i
sunitynibem, przy czym 86 chorych (43%) otrzymato 3 lub wigcej linii leczenia przed wtgczeniem do
badania. Po stwierdzeniu progresji 56 os6b (85%) z grupy placebo chorych odslepiono i wigczono do
leczenia regorafenibem. Odsetek kontroli choroby wynidst 52,6% w grupie otrzymujacej regorafenib i
9,1% w grupie otrzymujacej placebo (p<0,0001).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) to 4,8 miesiecy (IQR 1,4-9,2) dla regorafenbu i 0,9
miesigca dla placebo (iloraz hazardu HR 0,27, 97% CI 0,19-0,39; p<0,0001). Z powodu duzego odsetka
chorych z grupy placebo, ktérzy przeszli do ramienia z regorafenibem nie stwierdzono statystycznie
istotnej poprawy przezy¢ catkowitych (OS), nie osiagnieto rowniez mediany przezy¢ catkowitych.

Toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem wystgpita u 130 (98%) chorych leczonych regorafenibem i 45
(68%) chorych leczonych placebo (w przypadku zdarzenh niepozadanych w stopniu >3 wystgpity one u,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/83




Stivarga (regorafenib)
Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

AOTMIT-OT-4351-1/2015

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

odpowiednio, 61% i 14% chorych). Do najczgstszych dziatan niepozgdanych regorafenibu (stopien 3
lub wyzszy) nalezaty: nadcisnienie tetnicze (23% chorych), zespot reka-stopa (20%) i biegunka (5%) i
ostabienie (2,3%). U 72% chorych leczonych regorafenibem konieczna byta modyfikacja dawkowania
(mozliwos¢ stopniowego zmniejszenia do 80 mg/d). Obnizenie dawkowania umozliwito kontynuaciji
terapii regorafenibem u wigkszosci chorych przy akceptowalnych objawach ubocznych. Jedynie 2%
chorych musiato trwale zaprzestac leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Nie zidentyfikowano w chwili obecnej czynn kéw predykcyjnych terapii regorafen bem, gdyz regorafenib
poprawiat wyniki we wszystkich podgrupach. Analizy potwierdzity korzysci z leczenia regorafenibem w
poréwnaniu z placebo niezaleznie od obecnosci pierwotnych czy wtérnych mutacji KIT [Demetri 2013].

Dodatkowo w ocenie 93% chorych z populacji poddanej ocenie zgodnie z intencjg leczenia
stwierdzono istotne réznice u chorych bez progresji choroby i z progresjg choroby w odniesieniu do
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem ocenianej za pomocg kwestionariusza EuroQoL-5D [Poole 2014].

Podsumowanie:

Wyniki prezentowanych badania wskazuja, ze u chorych na przerzutowy lub nieresekcyjny GIST po
progresji na standardowym leczeniu stosowanie doustnego regorafenibu powoduje znaczne wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji. Sredni PFS w grupie regorafen bu byt ponad 5 razy diuzszy niz
w grupie placebo, zmniejszajgc ryzyko progresji choroby nowotworowej lub $mierci az o 73%. Profil
dziatan niepozadanych jest do zaakceptowania. Najczestsze objawy uboczne obejmuja: ostabienie,
zespdt reka-stopa, biegunke, nadcisnienie tetnicze, utrate masy ciata, zapalenie bton $luzowych jamy
ustnej i zmiany skérne, ktére poddajg sie leczeniu wspomagajgcemu i zmianie dawkowania
regorafenibu.

Nowotwory  podScieliska przewodu pokarmowego
(GIST) nalezg do grupy nowotworéw rzadkich, jednak
charakteryzuje je wysokie ryzyko przemiany zto$liwej.
Pierwotnym umiejscowieniem guzéw GIST jest przewéd
pokarmowy (zZotadek, jelito cienkie), rzadziej w
przestrzeni  zaotrzewnowej i miednicy mniejszej.
Wspdlng cechg komérek guzéw GIST jest ekspresja
czgsteczek biatka blonowego CD117 zidentyfikowanych
jako receptory kinazy tyrozynowej (KIT) [1,2]. Leczenie
pacjentéw z GIST obejmuje przede wszystkim radykalne
leczenie operacyjne, polegajgce na resekcji zmian
nowotworowych. W leczeniu uzupetniajgcym Ilub w
przypadku braku mozliwo$ci zastosowania leczenia
operacyjnego, dla grupy pacjentéw o duzym ryzyku
nawrotu, stosuje sie imatynib, a w przypadku dalszej
progresji guza — sunitynib [3,4].

Whioskowana technologia medyczna Stivarga (Stivarga,
regorafenib, tabl. powl., 40 mg, 84 tabl, kod EAN

brak

Produkt leczniczy Stivarga, zwierajacy substancje czynng regorafen b, nalezy do grupy nowoczesnych
lekéw stosowanych w terapiach celowanych. Zaletg terapii celowanych, w tym réwniez produktu
leczniczego Stivarga, jest dziatanie leku w obszarze zmienionej nowotworowo tkanki, minimalizujgce
uszkodzenia tkanek zdrowych. W przypadku nowotworéw typu GIST, leczenie pacjentéw jest dobrze
zdefiniowane, a tym samym — ograniczone. Wigkszo$¢ nowotworéw GIST ma charakter ztosliwy, co
obniza mozliwo$s¢ wyboru innego leczenia niz najbardziej inwazyjne. Gtéwng metoda, dajaca
najwieksze szanse na wyleczenie jest leczenie chirurgiczne, polegajace przede wszystkim na wycieciu
tkanki objetej nowotworem. Inwazyjno$¢ leczenia chirurgicznego wigze sig z resekcjg catych czesci
przewodu pokarmowego, co u wielu pacjentéw prowadzi do gwattownego obnizenia jakosci zycia.
Niestety, ze wzgledu na ztosliwos¢, takie leczenia ma najlepsze rezultaty, wobec braku innych
alternatyw.

Stivarga jest trzecim produktem leczniczym, ktéry moze stanowi¢ o szansie na zycie dla pacjentéw,

u ktérych wystapity przerzuty GIST do innych narzadéw, badz tez u ktérych wczesniejsze leczenie

z wykorzystaniem imatynibu i sunitynibu nie przyniosto zahamowania rozwoju choroby. Wazne jest, aby
katalog swiadczen leczniczych dla pacjentéw cierpigcych na ten rodzaj rzadkich nowotworéw ciggle
zwigkszat swoje zasoby, przez co wiecej pacjentéw bedzie miato szanse na poprawe jakosci zycia

w zaawansowanych stadiach nowotwordéw.
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5908229302026) we wskazaniu: leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C
15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48) stanowi szanse dla
grupy pacjentéw, u ktérych zaréwno leczenie
chirurgiczne, jak

i chemioterapeutyczne z wykorzystaniem imatynibu i
sunitynibu byto nieskuteczne.

W badania kliniczne fazy I, produkt leczniczy Stivarga
wykazat aktywnosSc¢ przeciwko TK-opornym odmianom
GIST, tfgcznie z cze$ciowg odpowiedzig przy wysokim
stopniu stabilizacji choroby — brak progresji — z mediang
$redniego czasu przezycia wynoszgcg 10 miesiecy [5].
Badania kliniczne Il fazy zostaly zaprjojektowane dla
Stivarga w taki sposoéb, aby mozZliwa byta ewaluacja
skuteczno$ci klinicznej regorafenibu u pacjentéw, u
ktérych nastapity liczne przerzuty GIST lub nowotwér
ten wykazywat oporno$c na leczenie imatynib/sunitynib.
W badaniach klinicznych fazy Il produktu leczniczego
Stivarga (badanie GRID) wykazano, iz mediana czasu
przezycia bez progresji choroby wynosi 4,8 miesigca w
stosunku do 0,9 miesigca dla grupy przyjmujgcej
placebo. Natomiast mediana czasu do progresji
nowotworu wyniosta 5,4 miesigca w stosunku do 0,9
miesigca dla grupy przyjmujgcej placebo. Wzgledne
ryzyko progresji choroby lub zgonu byto zmniejszone o
okofo 73,2%

u pacjentow leczonych regorafenibem w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi placebo [6]. Stivarga (regorafenib)
zZnaczgco poprawia Sredni czas przezycia u pacjentow
cierpigcych na zaawansowane nowotwory typu GIST

i u ktérych uprzednie leczenie z wykorzystaniem
imatynibu i sunitynibu nie przyniosto poprawy.

Z uwagi na potwierdzong w badaniach klinicznych
skuteczno$c¢ produktu leczniczego Stivagra
(regorafenib) uwazam, ze technologia ta powinna byc
finansowana ze Srodkéw publicznych we wskazaniu
,Leczenie nowotworéw  podScieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C
20, C 48)” w ramach programu lekowego.

1.Andrzej Szczeklik (red.): Choroby wewnetrzne, t. I.
Krakow: Medycyna Praktyczna, 2005, s. 789-790.
2.Zaniewski M., Smyta Z., Piekorz P., et al.
Podscieliskowe guzy przewodu pokarmowego (GIST).
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-jedyna szansa na zarejestrowang terapie w Il linii
leczenia, czyli u chorych, u ktérych doszto do progresji
choroby przy stosowaniu leczenia imatynibem lub
sunityntb;

-udokumentowana Skuteczno$c potwierdzona
badaniami klinicznymi konkretnie w tym wskazaniu;
-rekomendowane przez Polskg Unie  Onkologii
(wéwczas jako opcja po rejestracji, bo w momencie
wydanie rekomendacji r, nie byt zarejestrowany) ESMO i
NCCN (National Comprehensie Cancer Network);
-przynosi pozytywny skutek dla pacjenta - Sredni czas
przezycia bez progresji choroby 4,8 mies. Vs 0,9 mies.
na placebo (jest to jednak us$redniony wynik, w
przypadku konkretnego pacjenta czas przezycia moze

by¢ dtuzszy);
-dziatania niepozgdane poréwnywalne z  innymi
terapiami;
-brak  innej  udokumentowanej  klinicznie  opcji

terapeutycznej na tym etapie;

-FDA przyznata r. status leku sierocego oraz priorytet w
procesie rejestracji leku w terapiach przerzutowych i
nieresekcyjnych GIST (patrz. Rekomendacje Panelu
GIST, Austria 2013));

-niski ogolny wpfyw na budzet - biorgc pod uwage matg
grupe osob.

Brak

Lek postrzegany z perspektywy pacjentdéw jako lek ostatniej szansy, nadzieja dla chorych, u ktérych
wszystko inne zawiodlo. Z etycznego punktu widzenia bardzo wazne jest, aby pacjent nie byt
postawiony w sytuacji, w ktérej nie ma dostepu do terapii postrzeganej jako ostatnia szansa. Nie ma nic
gorszego dla chorego niz informacja, ze system ochrony zdrowia nie ma juz mu nic do zaoferowania,
nie ma zadnej opc;ji leczenia. To czesto prowadzi do zatamania chorych i zaprzestania walki z chorobg,
poddania sie oraz powoduje poczucie osamotnienia i beznadziei. Pacjenci pozostajg ze $wiadomoscia,
ze lek istnieje, ale jest dla nich niedostepny, ze sg pozostawieni sami sobie.

Biorgc pod uwage, ze:

- istniejg dowody, ze lek daje realng szanse na przedtuzenie zycia (w badaniu klinicznym istotny
statystycznie czas przezycia bez progresji choroby)

- lek korzystat z szybkiej Sciezki rejestracji w USA (co dowodzi, ze tamtejsza agencja dostrzega
korzy$ci z wprowadzenia tego leku)

- lek ma zastosowanie u stosunkowo matej grupy pacjentéw, wiec nie bedzie generowat
nadmiernych wydatkéw

refundacja leku jest uzasadniona.

Zwracamy tez uwage na Stanowisko Parlamentarnego Zespotu ds. Choréb Rzadkich i
Parlamentarnego Zespotu ds. Onkologii w sprawie kryterium cost per QALY, ktory to dokument
postuluje nieuwzglednianie kryterium wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w toczacych sie procesach refundacyjnych dotyczacych lekéw sierocych.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Stivarga, regorafenib, tabl. powl., 40 mg, 84 tabl., kod
EAN 5908229302026, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”, zostaly przekazane
do Agencji dnia 8 stycznia 2015 r. pismem znak MZ-PLA-4610-451(3)/AD/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng
byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny:

Nowotwory  podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg najczestszymi  nowotworami
mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursoréw komorek
"rozrusznikowych" Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit).

Objawy kliniczne GIST sg niecharakterystyczne: béle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego
krwawienia do przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz w jamie brzusznej, czasami objawy "ostrego
brzucha". Niewielkie zmiany dtugo pozostajg bezobjawowe i mogg by¢ wykryte przypadkowo.

Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej.
Przewaznie wystepujg przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%) lub wspdtistniejgce z rozsiewem
srodotrzewnowym (29%).

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawe terapii pierwotnych, resekcyjnych GIST, ale wiasciwie wszystkie
GIST wigza sie z ryzykiem nawrotu i u okoto 40% chorych po potencjalnie leczniczej operacji dochodzi do
nawrotu choroby, gtéwnie pod postacig przerzutow do watroby lub srédootrzewnowych.

Interwencja:

Regorafenib jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, ktory 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) oraz nalezagce do mikrosrodowiska nowotworu (PDGFR, FGFR). Regorafenib
hamuje w szczegdlnosci zmutowang kinaze KIT, istotny czynnik stymulujgcy onkogeneze w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego, blokujgc w ten sposéb namnazanie komoérek nowotworowych.

Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie,
po ktoérych nastepuje 1 tydzieh bez przyjmowania leku (1 cykl leczenia).

Komparator:

W przedstawionych analizach, wnioskodawca jako komparator dla regorafenibu wskazat placebo i najlepszg
terapie podtrzymujacag (BSC).

Zgodnie z wytycznymi HTA, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw.
istniejgca praktyka (tj. sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej mogtby zostaé zastgpiony przez
oceniang interwencje). W analizowanym problemie decyzyjnym istniejgcg oraz refundowang praktyka
kliniczng jest stosowanie leku sorafenib. Ze wzgledu na obecnos¢ innej refundowanej technologii medycznej
w przedmiotowym wskazaniu w Polsce, tj. sorafenib (SOR) (Tafinlar), wyboér placebo lub najlepszego
leczenia wspomagajgcego jako komparatora dla regorafenibu (REG) jest nie zasadny.

Alternatywne technologie medyczne

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) odnaleziono 12 publikacji, w tym: 2 wytyczne polskie: PUO 2013 oraz Panel
Ekspertow 2010/2011; 5 wytycznych europejskich: ESMO 2014, GEIS 2013, SEOM 2012, AUGIS 2009,
Judson et al. 2002; 2 wytyczne pdétnocno-amerykanskie: NCCN 2015, CAC 2006; 3 wytyczne azjatyckie:
TSSG 2012, KGSG 2012, JSCO 2008.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzanego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje do analizy klinicznej wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce REG z placebo
Demetri 2013 (GRID). W zwigzku z brakiem badah umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego oraz posredniego REG z SOR, tj. wtasciwym, refundowanym w Polsce komparatorem,
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Agencja przedstawita zestawienie wynikow odnalezionych badan o zblizonej metodyce (jednoramienne
badania Il fazy: George 2012 i Park 2012). W badaniach tych uczestniczyli pacjenci chorzy na GIST leczeni
regorafenibem oraz sorafenibem.

W badaniu GRID wykazano istotng statystycznie réznice w medianie przezycia wolnego od progresji
choroby. Wykazano, ze wsréd pacjentow otrzymujgcych regorafenib mediana PFS jest okoto 5 razy diuzsza
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (o 3,9 i 5,7 miesigca odpowiednio w analizie centralnej
zaslepionej i analizie badacza). Hazard wzgledy wskazywat na mniejsze prawdopodobienstwo zgonu w
danym punkcie czasowym w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej: w analizie centralnej
zaslepionej HR=0,27 (95% CI: 0,19; 0,39) jaki i w analizie badacza HR=0,22 (95% CI: 0,14; 0,35).

Mediana czasu do progresji choroby byta wyzsza w przypadku stosowania regorafenibu i wynosita 168 dni,
w porownaniu do 28 dni w grupie placebo, wynik byt istotny statsytycznie.

Wykazano, ze w grupie regorafenibu odsetek pacjentdw ze stabilng chorobg byt wyzszy (71,4%)
w poréwnaniu do grupy placebo (33,3%), wynik byt istotny statystycznie. Ponadto wykazano, ze wskaznik
kontroli choroby (CR/PR+SD=12 tyg.) w grupie regorafenibu byta istotnie statystycznie wyzsza (52,6%)
w poréwnaniu do grupy placebo (9,1%).

W badaniu GRID nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg pacjentow leczonych
regorafenibem, a grupg pacjentéw leczonych placebo odnosnie: czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
przezycia catkowitego, catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz cze$ciowej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki badan jednoramiennych Il fazy wykazaty, ze REG oraz SOR stosowane u pacjentéw chorych na
GIST wykazujg poréwnywalne odsetki czesciowych odpowiedzi na leczenie, natomiast w zakresie
pozostatych wynikiow wskazujg na korzystniejszy wptyw REG: w stabilizacji choroby, korzysci klinicznej oraz
mediany PFS. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze ograniczone wnioskowanie na podstawie powyzszych
danych zaczerpnietych z badan jednoramiennych.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu GRID analiza bezpieczenstwa wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi w grupie chorych leczonych regorafenibem byly: zespdt reka-stopa (56%), nadcisnienie
tetnicze (49%), biegunka (40%), zmeczenie (39%) oraz zapalenie btony sSluzowej jamy ustnej (38%).
Stosowaniem REG w poréwnianiu do placebo zwigzane jest istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystepowania nastepujgcych dziatan niepozadanych w 3 i 4 stopniu nasilenia: zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, zespot reka stopa, nadcisnienie tetnicze, biegunka.

Wyniki badan jednoramiennych Il fazy sg zbiezne z wynikami otrzymanymi w badaniu GRID odnos$nie
wystepowania dziatan niepozgadanych.

ChPL Stivarga

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Stivarga do najpowazniejszych dziatan niepozadanych
leku nalezg: ciezkie uszkodzenie watroby, krwotoki i perforacja przewodu pokarmowego. Najczesciej
obserwowane dziatania niepozgdane (=30%) u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Stivarga to
ostabienie/zmeczenie, zespdt reka-stopa, biegunka, zmniejszony apetyt.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw odnoszgcych sie do
bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem leku Stivarga (regorafenib). Lek ten zostat objety dodatkowym
monitorowaniem w zakresie bezpieczenstwa terapii przez EMA. Ponadto, zalecane jest monitorowanie
czynnosci watroby przed i w trakcie przyjmowania leku.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena uzytecznos$ci kosztowej refundac;ji regorafenibu (Stivarga) w ramach
programu lekowego w leczeniu pacjentéw z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim, tj. 40-letnim
w perspektywa ptatnika (NFZ) oraz w perspektywie wspdlne;.

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazala, iz terapia regorafenibem jest
bardziej skuteczna, lecz rowniez drozsza od najlepszego leczenia wspomagajgcego. W wariancie
z uwzglednieniem RSS, ICUR dla poréwnania REG vs BSC wyniost PLN/QALYG z perspektywy
NFZ oraz PLN/QALYG z perspektywy wspolnej, natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS
ICUR dla poréwnania REG vs BSC wyniost 184 159 PLN/QALYG z perspektywy NFZ oraz 184 182
PLN/QALYG z perspektywy wspolnej. Wszystkie wskazniki ICUR sg wyzsze niz ustalony obecnie na
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poziomie 119 577 PLN/QALYG prog opfacalno$ci, a tym samym terapia regorafenibem we wszystkich
wariantach nie jest optacalna.

Ceny progowe zbytu netto oszacowane dla wartosci ICUR przedstawionych w analizie podstawowej
w wariancie z oraz bez uwzglednienia RSS wynosza w perspektywie NFZ: 9 220,56 PLN oraz perspektywie
wspolnej: 9 218,74 PLN. Oszacowane ceny progowe sg hizsze od wnioskowanej ceny leku Stivarga.

W wyniku analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce przyjecie zadnego z alternatywnych
parametréw nie spowodowato zmiany wnioskowania odnosnie braku efektywnosci kosztowej REG vs BSC.
Najwieksza zmiana wartosci ICUR, {j. wzrost o 82-83% nastapit w przypadku przyjecia rozktadu Weibulla dla
przezycia catkowitego. Uwzglednienie pozostatych alternatywnych parametréw powodowato zmiane ICUR
wahajaca sie pomiedzy -11,4% do +14,1%.

Gléwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agencji byty:
. brak przedstawienia poréwnania z obecnie finansowanym komparatorem, tj. sorafenibem;

) wykorzystania ekstrapolacji danych dotyczgacych przezycia catkowitego z badania GRID oraz
przyjetych zatozen dotyczacych ekstrapolacji i dtugosci horyzontu czasowego analizy,

. oparcie zatozen kosztowych na opinii jednego eksperta klinicznego.

Z uwagi na, to iz wlasciwym komparatorem finansowanym w Polsce dla regorafenibu jest sorafenib,
powyzsze uwagi dotyczgce poréwnania REG vs BSC nie zostaty uwzglednione w obliczeniach wtasnych
Agencji. W obliczeniach wlasnych Agencji przedstawiono natomiast wyniki poréwnania regorafenibu z
sorafenibem.

Z uwagi na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekébw i nieprzedstawienie przez wnioskodawce obliczenn okreslonych w wymaganiach
minimalnych, Agencja przeprowadzita stosowne obliczenia wtasne.

Cena progowa wnioskowanego do objecia refundacjg leku Stivarga wyznaczona w obliczeniach Agencji
wzgledem refundowanego obecnie komparatora (ij. sorafenibu) wyniosta, w zalezno$ci od wariantu obliczen
(czasu stosowania leczenia) od ok. 5900 PLN do ok. 14 500 PLN odpowiednio dla wariantu z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia efektywnej ceny sorafenibu (RSS). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
wzgledem wnioskowanej ceny zbytu netto, wyznaczone ceny progowe sg

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych preparatu Stivarga (regorafenib) w ramach programu lekowego
skierowanego do pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST), u ktorych doszto do progresji choroby lub nietolerancji uprzedniego leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Uwzgledniono kwalifikacje leku Stivarga do nowej grupy limitowej oraz przyjeto 2-letni horyzont czasowy
(okres 01.05.2015 r. do 30.04.2017 r.).

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby
dorostych pacjentéw leczonych imatynibem i sunitynibem w ramach obwigzujgcego na dzien opracowania
analizy programu lekowego leczenia GIST oraz opinii eksperta klinicznego.

Liczebnos$¢ populacji oszacowano na poziomie ok. 75-80 chorych rocznie. Warianty minimalny i maksymalny
réznicowane byty czasem trwania leczenia regorafenibem.

Rozwazano 2 scenariusze: istniejgcy - brak refundacji preparatu Stivarga i brak zmian w programie lekowym
w leczeniu GIST oraz nowy — zaktadajgcy, ze lek Stivarga uzyska refundacje w ramach poszerzonego
programu lekowego w leczeniu GIST. W analizie uwzglednione zostaty koszty nabycia regorafenibu, koszty
nabycia pozostatych lekéow imatynibu oraz sunitynibu oraz pozalekowe koszty leczenia GIST. W analizie
whnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw obecnie finansowanego sorafenibu w ramach programu lekowego
leczenia Il linii GIST.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku spowoduje wzrost
kosztéw NFZ z uwzglednieniem propozycji RSS od ok. w | roku do ok.
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w Il roku refundacji. W wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie podstawowym od
ok. 7,1 min PLN w | roku refundacji do ok. 7,6 min PLN w |l roku refundaciji.

W minimalnym wariancie wynikdw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Stivarga z uwzglednieniem
RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. w | roku refundacji do ok.

w Il roku refundacji. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie minimalnym od ok. 5,7 min
PLN w | roku refundacji do ok. 6,0 min PLN w |l roku refundaciji.

W maksymalnym oszacowaniu wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Stivarga
z uwzglednieniem RSS bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw od ok. w | roku refundaciji do
ok. w |l roku refundaciji. Brak RSS spowoduje wzrost wydatkéw NFZ w wariancie maksymalnym
od ok. 8,5 min PLN w | roku refundaciji do ok. 9,0 min PLN w Il roku refundacji.

Gléwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy wskazanymi przez Agencije byty:
. nieuwzglednienie kosztéw obecnie finansowanego we wnioskowanym wskazaniu sorafenibu,
. nieuwzglednienie zmian udziatéw w rynku w ramach leczenia Ill linii leczenia GIST,
. oparcie zatozen na opinii jedengo eksperta klinicznego.

W wyniku obliczeh wtasnych Agenciji dotyczgcych:

e uwzglednienia kosztow sorafenibu refundowanego w populacji pacjentéw oszacowanej przez
wnioskodawce (tj. 74-78 pacjentow) wykazano:

=  w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w wysokosci 0,66-
0,70 min PLN oraz odpowiednio dla wariantu bez lub z RSS dla REG;

= w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 2,78 - 2,96 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG;

e uwzglednienia kosztow sorafenibu refundowanego w populacji 30 nowych pacjentéw rocznie

wykazano:
= w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w wysokosci 0,27
min PLN oraz odpowiednio dla wariantu bez lub z RSS dla REG;

=  w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 1,1 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG;

e uwzglednienia kosztéw sorafenibu refundowanego w populacji 30 nowych pacjentéw rocznie oraz
dawki regorafenibu 160 mg/dzieh:

=  w wariancie bez uwzglednienia RSS dla SOR roczne oszczednosci ptatnika w
dla wariantu z RSS dla REG oraz dodatkowe wydatki ptatnika w wyokosci 0,13 min
PLN dla wariantu bez RSS dla REG;

w wariancie z uwzglednieniem RSS dla SOR dodatkowe roczne wydatki ptatnika w wysokosci
i 1,53 min PLN odpowiednio dla wariantu z lub bez RSS dla REG.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono 2 aktualne rekomendacje
dotyczacych finansowania regorafenibu w leczeniu GIST w Kanadzie: pCODR Expert Review Committee
2014 oraz Ontario Canada 2014. Zgodnie z zaleceniami Stivarga jest rekomendowana do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowymi/lub nieresekcyjnymi GIST, u ktdérych wystapita progresja
choroby lub nietolerancja na leczenie imatynibem i sunitynibem.
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