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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: REGORAFENIBUM

INDICATIE: ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST — Gastrolntestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau metastazate,
care au prezentat progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib

si sunitinib.

Data depunerii dosarului 29.01.2024

Numarul dosarului 2783

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: REGORAFENIBUM

1.2. DC: STIVARGA 40 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1XE21

1.4 Data eliberarii APP: 26 august 2013

1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG, Germania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat

Concentratie 40 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului Cutie cu 3 flac. din PEID x 28 compr. film.(ambalaj multiplu)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 336/11.04.2024:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 3 flac. din PEID x 28 compr. film.(ambalaj multiplu)
Concentratie 40 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 11.610,08

Pretul cu amadnuntul pe unitatea

P 138,21
terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Stivarga este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST — Gastrolntestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau metastazate, care au prezentat
progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib.

Doze si mod de administrare

Stivarga trebuie prescris de catre medici cu experienta in administrarea tratamentului anti-neoplazic.
Doze

Doza recomandata de regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administrata o data pe zi, timp de
3 saptamani, urmate de 1 saptamana fara tratament. Aceasta perioada de 4 saptamani este considerata un ciclu de

tratament.
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Dacd se omite o doza, atunci aceasta trebuie administratd in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi aminteste.
Pacientul nu trebuie si ia doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitatd. In caz de virsdturi dupa
administrarea regorafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze comprimate suplimentare.

Tratamentul trebuie sa continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile.

Pacientii cu indice de performanta (IP) ECOG egal cu 2 sau mai mare au fost exclusi din studiile clinice. Datele
provenite de la pacienti cu IP ECOG 2 2 sunt limitate.

Ajustdri ale dozelor

Este posibil s fie necesard intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a
tolerabilitatii individuale. Modificarile dozei trebuie efectuate treptat, cu cate 40 mg (un comprimat). Doza zilnica
minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnica maxima este de 160 mg. Pentru modificari recomandate ale dozei
si masurile care trebuie luate Tn cazul reactiilor cutanate mana-picior (RCMP) / sindrom de eritrodisestezie palmo-
plantara, vezi Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificari recomandate si masuratori ale dozelor pentru RCMP

Gradul
toxicitatii Aparitie Modificari recomandate si masuratori ale dozelor
cutanate
Gradul 1 Oricare Se m.en';ine d.oza si se.af)licé imediat masuri medicale de sustinere pentru
ameliorarea simptomatica.
Se scade doza cu 40 mg (un comprimat) si se aplica imediat masuri medicale
de sustinere.
Prima aparitie Dacd nu apare nicio ameliorare, in pofida reducerii dozei, se intrerupe
tratamentul timp de cel putin 7 zile, pana cand efectele toxice se remit pana
la Gradul 0-1.
Doza poate fi crescuta din nou in functie de decizia medicului.
Gradul 2 Nicio ameliorare in | Se intrerupe tratamentul pana cand efectele toxice se remit la Gradul 0-1.
decurs de 7 zile sau | Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade doza cu 40 mg (un comprimat).
a doua aparitie Doza poate fi crescuta din nou in functie de decizia medicului.
Se intrerupe tratamentul pana cand efectele toxice se reduc la Gradul 0-1.
A treia aparitie Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade doza cu 40 mg (un comprimat).
Doza poate fi crescuta din nou in functie de decizia medicului.
A patra aparitie Se intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.
Se aplica imediat masurile medicale de sustinere.
Se intrerupe tratamentul timp de cel putin 7 zile, pana cand efectele toxice se
Prima aparitie remit la Gradul 0-1.
Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade doza cu 40 mg (un comprimat).
Doza poate fi crescuta din nou in functie de decizia medicului.
Gradul 3 e - - - -
Se aplica imediat masurile medicale de sustinere.
A doua aparitie Se ?r.rcrerupe tratamentul timp de cel putin 7 zile, pana cand efectele toxice se
remit la Gradul 0-1.
Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade doza cu 40 mg (un comprimat).
A treia aparitie Se intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.
3

T h T .




Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Pentru masurile recomandate si modificarile dozelor in caz de valori anormale ale testelor functionale
hepatice considerate a fi legate de tratamentul cu Stivarga, vezi Tabelul 2.

Tabelul 2: Masuri recomandate si modificari ale dozelor in cazul valorilor anormale ale testelor functionale
hepatice legate de administrarea medicamentului

Concentratii plasmatice crescute ale

ALAT si/sau ASAT observate Aparitie Masuri recomandate si modificarea dozelor

Se continuad tratamentul cu Stivarga.

Se monitorizeaza saptamanal functia hepatica pana
cand transaminazele revin la valori < 3 ori fata de LSVN
(Gradul 1) sau la valorile initiale.

<5 ori fata de limita superioara a
valorilor normale (LSVN) (maxim Orice aparitie
Gradul 2)

Se intrerupe tratamentul cu Stivarga.
Se monitorizeaza saptamanal transaminazele pana
atunci cand acestea revin la valori < 3 ori fata de LSVN
sau la valorile initiale.

> 5 ori LSVN Prima aparitie Se reincepe tratamentul: daca beneficiul potential
<20 ori LSVN (Gradul 3) depaseste riscul de hepatotoxicitate, se reincepe
tratamentul cu Stivarga, se reduce doza cu 40 mg (un
comprimat) si se monitorizeaza sdaptamanal functia
hepatica, timp de cel putin 4 saptamani.

Reaparitie Se Intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.

> 20 ori LSVN (Gradul 4) Orice aparitie Se intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.

Se intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.

Se monitorizeaza saptamanal functia hepatica, pana la
remisie sau pana la revenirea la valorile initiale.
Exceptie: tratamentul pacientilor cu sindrom Gilbert si
care prezinta valori crescute ale transaminazelor
trebuie efectuat conform recomandarilor mentionate
mai sus cu privire la valorile crescute observate ale
ALAT si/sau ASAT.

> 3 ori LSVN (Gradul 2 sau mai mare)
cu valori concomitente ale bilirubinei Orice aparitie
> 2 ori LSVN

Mod de administrare

Stivarga se administreaza pe cale orala.

Stivarga trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, dupa o
masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoara (cu un continut lipidic scazut)
include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie de paine prajita cu gem, 1 pahar cu

suc de mere si 1 ceasca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepaticd

Regorafenib se elimind in principal pe cale hepaticd. in studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste
expunerea, siguranta sau eficacitatea intre pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A) si intre cei cu functie
hepaticG normald. Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Deoarece sunt disponibile
numai date limitate privind pacientii cu insuficientd hepaticG moderatd (clasa Child-Pugh B), nu se pot face recomanddri privind
dozele. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea strictd privind siguranta generald.
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Nu se recomanda utilizarea Stivarga la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa Child-Pugh C), deoarece Stivarga nu a fost
studiat la aceastd categorie de pacienti.

Insuficientd renald

Datele clinice disponibile indicd o expunere similard la regorafenib si la metabolitii sGi M-2 si M-5 la pacientii cu insuficientd
renald usoard, moderatd sau severd, comparativ cu pacientii cu functie renald normald. Nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd.

Varstnici

In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si eficacitatea intre pacientii
vdrstnici (cu vdrsta de 65 de ani si peste) si cei mai tineri.

Genul

In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si eficacitatea intre pacientii
de gen masculin si feminin. Nu este necesard ajustarea dozei in functie de gen.

Diferente etnice

in studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea sau eficacitatea intre pacientii
apartindnd unor grupuri etnice diferite. S-a observat o incidentd crescutd a reactiei cutanate ménd-picior (RCMP) / a sindromului
de eritrodisestezie palmo-plantard, a modificdrilor importante ale valorilor testelor functionale hepatice si a disfunctiei hepatice
la pacientii asiatici (in special la pacientii japonezi) tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii caucazieni. Pacientii asiatici tratati
cu Stivarga in studiile clinice au provenit in special din Asia de Est (~¥90%). Datele privind utilizarea regorafenib la populatia de
pacienti de rasd neagrd sunt limitate. Nu este necesard ajustarea dozei in functie de apartenenta etnicd.

Copii si adolescenti

Stivarga nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatia de neoplasm colorectal metastazat. Siguranta si
eficacitatea regorafenib la pacientii cu vdrsta sub 18 ani, in indicatia privind tratamentul tumorilor stromale gastrointestinale
(GIST) nu au fost stabilite. Nu existd date disponibile. Stivarga nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatia
carcinom hepatocelular.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: medicamente anti-neoplazice, inhibitori ai
protein-kinazei.

Regorafenib este un medicament cu administrare orald cu actiune de inhibare tumorala, care blocheaza
marcat protein-kinaze multiple, incluzand kinazele implicate in angiogeneza tumorala (VEGFR1, -2, -3, TIE2), in
oncogeneza (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) in metastazare (VEGFR3, PDGFR, FGFR) si in imunitatea tumorala
(CSF1R).

in mod special, regorafenib inhibd KIT mutant, un factor oncogen major pentru tumorile stromale
gastrointestinale, blocand astfel proliferarea celulelor tumorale. Tn studiile preclinice, regorafenib a demonstrat
activitate antitumorald marcata asupra unui spectru larg de modele tumorale, incluzand modele cum ar fi tumori
colorectale, stromale gastrointestinale si hepatocelulare, prin intermediul actiunii anti-angiogene si al celei anti-
proliferative.

n plus, regorafenib a redus numarul macrofagelor asociate tumorilor si a prezentat efecte anti-metastazare in
vivo. Metabolitii principali la om (M-2 si M-5) au prezentat eficacitati similare in comparatie cu regorafenib, pe

modelele in vitro si pe cele in vivo.
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Precizare DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, SC Bayer SRL, a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DCI REGORAFENIBUM si DC STIVARGA 40 mg comprimate filmate, pentru indicatia
terapeutica: ,Stivarga este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST — Gastrolntestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau metastazate, care au prezentat
progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 7, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeutica si pentru care nu existd

comparator relevant in Listd”.

Tumoare stromala gastrointestinala (GIST) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST) sunt tumori mezenchimale ale tractului digestiv, ce deriva din
celulele Cajal. Celulele GIST sunt caracterizate prin mutatia foarte frecventda a oncogenului c-kit (care codeaza
receptorul de membrand CD117). Mai rar, este vorba despre o mutatie a genei care codeaza receptorul PDGFRA. in
ambele cazuri, mutatia duce la o activare excesiva a receptorilor de membrana CD117 sau PDGFRA responsabili de
transformarea maligna.

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST) sunt un tip de tumori ale tesutului moale care incep de obicei in
celulele nervoase specializate din peretele stomacului, intestinelor sau rectului, cunoscute sub numele de celule
interstitiale Cajal. GIST poate fi non-cancerigen (benign) sau cancerigen (malign). Daca este cancerigen, tumoarea
poate fi numita si sarcom de tesut moale. Simptomele depind de localizarea, dimensiunea si agresivitatea tumorilor,
dar pot include varsaturi de sange, scaune sangeroase sau negre, sau anemie cauzata de sangerari cronice. Alte
simptome pot include abdomen dureros si umflat, dureri similare apendicitei sau complicatii datorate obstructiei
gastrointestinale sau rupturii tumorii.

GIST poate afecta doar un membru al unei familii (nu este ereditar) sau mai multi membri ai familiei (este
ereditar). Riscul de GIST este crescut la persoanele care au anumite mutati prezente in genele KIT, genele PDGFRA si
posibil in gene. Variatiile care cauzeaza boala in aceleasi gene sunt implicate si in forma neereditara a GIST, aceste
variatii genetice aparand accidental in timpul vietii unei persoane (dobandita) in loc sa fie transmisa de la unul sau
ambii parinti. GIST familial, care de obicei implica mai mult de o tumoare, poate prezenta un model de mostenire
autosomal dominant sau autosomal recesiv, in functie de variatia genetica.

Cele mai multe GIST-uri rezulta dintr-o schimbare neereditara (varianta) in una dintre cele doua gene, KIT sau
PDGFRA, care duce la diviziunea inadecvata si continua a celulelor tumorale. Cu toate acestea, aproximativ 10%—15%

din cazurile de GIST la adulti si 85% din cazurile la copii nu sunt asociate cu variatii in genele KIT sau PDGFRA. Aceste
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cazuri au fost initial grupate sub termenii generici "GIST salbatic" si "GIST de tip pediatric". Ulterior, progresele in
cercetare au aratat ca aceste tumori au variatii in 20 de alte gene, iar definirea variantelor specifice la pacientii
individuali poate ajuta la utilizarea tratamentului adecvat.

Cele mai multe variatii care cauzeaza GIST apar aleatoriu si nu sunt mostenite. Cu toate acestea, exista cazuri
rare in care o variatie genetica este mostenita, de exemplu Tn GIST-deficient in succinat dehidrogenaza (SDH) asociat
cu sindromul Carney-Stratakis (CSS; cunoscut si sub numele de sindrom GIST-paragangliom). Cu toate ca cele mai
multe GIST-uri apar la adulti mai Tn varsta, aceste cazuri mai rare de GIST mostenite se prezinta adesea la copii,
adolescenti si tineri adulti.

Epidemiologie

GIST-urile sunt rare (incidenta anuald estimata la 1/100.000) si reprezinta intre 1 si 3% din toate cancerele
gastrointestinale, dar constituie cele mai frecvente tumori mezenchimale gastrointestinale. Ele afecteaza in principal
stomacul (50-60%) si intestinul subtire (30-35%), si mai rar colonul si rectul (5% din GIST-urile primare), si esofagul (<
1%). De asemenea, au existat rapoarte rare despre tumori care apar in apendice, pancreas, vezica biliard si muschiul
peretelui abdominal. Varsta mediana la diagnosticare este de 60-65 de ani.

Aceste tumori se prezinta cel mai frecvent cu simptome nespecifice, precum senzatia de satietate precoce
dupd masa si dureri abdominale, dar pot prezenta si sangerare sau semne de obstructie intestinala. Ele se
raspandesc cel mai frecvent in cavitatea abdominalad si catre ficat, desi anumite subtipuri se raspandesc catre
ganglioni limfatici, iar in cazuri foarte rare se pot raspandi catre plamani si oase. Initial, se credea ca unele cazuri de
GIST sunt benigne (nu se raspandesc), dar acum se intelege ca toate GIST-urile au potentialul de a metastaza, cu un
risc care variaza de la foarte scazut la ridicat. De asemenea, o intelegere mai buna a biologiei GIST-ului a relevat ca
prevalenta sa variaza in functie de grupurile rasiale si etnice.

Management si tratament

GIST este diagnosticat cel mai frecvent prin analiza patologica a tesutului de biopsie prelevat in timpul unei
endoscopii sau prin piele. Tomografia computerizata (CT) si imagistica prin rezonanta magneticd (RMN) sunt, de
asemenea, utilizate pentru a diagnostica GIST si pentru a determina localizarea si extinderea tumorii. Caracterizarea
moleculara a tumorii, prin identificarea variantelor specifice de gene sau prezenta markerilor pe suprafata tumorii,
furnizeaza informatii suplimentare pentru diagnostic si poate ajuta la alegerea tratamentului corespunzator.

Ghidurile europene si internationale (Ghidurile ESMO si NCCN) pentru managementul GIST recomanda
urmatoarele:

e Tratamentul standard al GIST-urilor non-metastatice localizate consta in excizia completa a leziunilor
prin interventie chirurgicala.
e in cazul GIST-urilor nerezecabile sau metastatice:

o Imatinibul este tratamentul de referinta in prima linie.
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o Sunitinibul este tratamentul standard de a doua linie in caz de esec datorat rezistentei sau
intolerantei la tratamentul cu imatinib.

La pacientii cu GIST metastatic si/sau nerezecabil, terapia tintitd moleculard a fost centrul abordarii
terapeutice in ultimul deceniu. incercirile de a trata GIST-ul cu chimioterapie sistemicd au fost nereusite, cu
raspunsuri in mod tipic mai mici de 10% si asociate cu toxicitati semnificative.

Scopul principal in gestionarea GIST-urilor nerezecabile sau metastatice in a treia linie de tratament si mai
mult este obtinerea unei imbunatatiri clinic semnificative a eficacitatii in ceea ce priveste supravietuirea globala,
mentinand in acelasi timp calitatea vietii pacientilor. Exista o necesitate terapeuticd pentru medicamente care sa
raspunda acestor criterii.

Managementul bolii locale/loco-regionale

Tratamentul standard al GIST localizat constda in excizia chirurgicald completa a leziunii, fara disectia
ganglionilor limfatici clinic negativi (Figura 1). Scopul este excizia RO (adicad o excizie ale carei margini sunt libere de
celule tumorale cel putin la nivelul locului de origine in tractul gastrointestinal).

Dacd este planificata o excizie laparoscopica (inclusiv robotica), trebuie urmate toate principiile chirurgiei
oncologice. Abordarea laparoscopica/roboticad nu este recomandata in cazul pacientilor care au tumori mari, din
cauza riscului de ruptura tumorala, asociat cu un risc foarte mare de recidiva. Chirurgia inca reprezinta terapia de
bazd pentru GIST, ori de cate ori rezectia este posibild. Indepartarea completd a unei tumori primare are potential
curativ, in special atunci cand tumora este mica si clasificarea riscului este scazuta.

Intr-un studiu randomizat, tratamentul adjuvant cu imatinib timp de 3 ani a fost asociat cu un avantaj in
supravietuirea fara recidiva (RFS) si supravietuirea globala (OS) in comparatie cu 1 an de terapie, pentru pacientii cu
risc ridicat de recidiva. Beneficiul asociat cu tratamentul adjuvant cu imatinib poate varia in functie de tipul mutatiei
KIT/PDGFRA, fiind mai mare la pacientii cu mutatii de delectie exon 11 la KIT. Analiza mutationald prezice
sensibilitatea la terapia tintita moleculara, precum si prognosticul. Astfel ca:

e in cazul mutatiei exonului 9 al genei KIT, se poate lua in considerare imatinibul ca terapie adjuvanta la
o doza mai mare de 800 mg zilnic timp de 3 ani;

e GIST-urile cu mutatie PDGFRA exon 18 D842V nu ar trebui tratate cu terapie adjuvanta;

e Tratamentul adjuvant ar trebui evitat Tn cazul GIST-urile asociate cu NF1 si in cazul GIST-urile negative
pentru expresia SDH;

Pacientii cu un risc foarte mare de recidiva din cauza rupturii tumorale la momentul interventiei chirurgicale ar
trebui luati in considerare pentru terapia adjuvanta cu imatinib.

Daca o interventie chirurgicala RO nu este fezabila sau implica sechele majore si tumora gazduieste o mutatie
sensibild, tratamentul preoperator cu imatinib este standard. In cazul mutatiei PDGFRA-D842V, se poate lua in

considerare avapritinib-ul Thainte de interventia chirurgicala.
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Figura 1: Algoritmul de tratament pentru GIST-urile localizate cu mutatii sensibile la imatinib

Localised GISTs with imatinib-sensitive mutations
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Managementul bolii avansate/metastatice

Imatinib este tratamentul standard pentru pacientii cu boala local avansatd, inoperabila si metastatica (Figura
2), inclusiv pentru pacientii tratati anterior cu imatinib adjuvant care nu au avut recidiva in timpul tratamentului.
Doza standard de imatinib este de 400 mg zilnic. Imatinib este, de asemenea, tratamentul standard pentru pacientii
metastatici care au avut toate leziunile indepartate chirurgical, desi interventia chirurgicald nu a fost recomandata ca
fiind o abordare primara in cazul metastazei. La concentratia de 800 mg zilnic, imatinib este tratamentul standard de
prima linie pentru pacientii cu mutatii KIT exon 9. Pentru pacienti cu mutatii PDGFRA exon 18 D842V, terapia de
prima linie este avapritinib 300 mg zilnic.

In cadrul metastazelor, tratamentul ar trebui sd fie continuat pe perioad3 nedefinits, cu exceptia aparitiei
intolerantei sau a unei cereri specifice a pacientului de a intrerupe.

Chirurgia bolii metastatice reziduale ar trebui sa fie individualizata. Excizia chirurgicala a bolii progresive ar
trebui luata Tn considerare pentru un pacient individual cu progresie limitata, in timp ce se continua cu imatinib.

in cazul progresiei tumorii la doza de 400 mg de imatinib, aceasta poate fi crescutd la 800 mg zilnic (cu
exceptia mutatiilor insensibile). Tn cazul progresiei confirmate sau a intolerantei rare la imatinib, tratamentul

standard de linia a doua este sunitinib 50 mg zilnic 4 saptamani cu 2 saptamani pauza sau, ca alternativa, 37,5 mg o
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data pe zi. Datele au aratat ca o doza zilnica mai mica (37,5 mg) continud administrata oral este, de asemnea,
eficienta si bine tolerata.

Regorafenib, la doza de 160 mg zilnic timp de 3 din fiecare 4 saptamani, este terapia de linia a treia standard
pentru pacientii la care boala progreseaza sau nu raspunde la imatinib si sunitinib.

Ripretinib, la doza de 150 mg zilnic, este tratamentul de linia a patra standard la pacientii care progreseaza sau
sunt intoleranti la imatinib, sunitinib, regorafenib.

GIST-urile cu deficit de SDH sunt insensibile la imatinib si pot avea o anumitd sensibilitate la sunitinib si
regorafenib. GIST-urile rearanjate NTRK sunt sensibile la tratamentul cu inhibitori NTRK (de exemplu, larotrectinib,
entrectinib). GIST-urile cu mutatii BRAF beneficiaza de inhibitori BRAF (inclusiv combinatii de inhibitori BRAF si MEK).

Retratarea cu imatinib (la care pacientul a fost deja expus cu dovezi de raspuns) sau continuarea tratamentului
dincolo de progresie reprezintd o optiune de tratament . De asemenea, radioterapia (RT) poate fi luata in

considerare ca sursa paliativa pentru anumiti pacienti.

Figura 2: Algoritmul de tratament pentru GIST-uri avansate/metastatice
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Eficacitate si siguranta clinica

Tumori stromale gastrointestinale (GIST)

Eficacitatea si siguranta clinica ale Stivarga au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza Ill (GRID),
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, international, efectuat la pacienti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST), tratati anterior cu 2 inhibitori ai tirozin-kinazei (imatinib si sunitinib).

Analiza criteriului principal de evaluare a eficacitatii - Supravietuirea in Absenta Progresiei Bolii (PFS) a fost
efectuata dupa aparitia a 144 evenimente PFS (evaluare centrald in regim orb). Au fost evaluate, de asemenea,
criteriile secundare care au inclus Timpul pana la Progresia Bolii (TTP — Time To Progression) si Supravietuirea
Globala (0S) (analiza intermediara).

n total, 199 pacienti cu GIST au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a li se administra regorafenib 160
mg plus cel mai bun tratament de sustinere (BSC; N=133), pe cale orala, o data pe zi sau corespunzator placebo plus
BSC (N=66), timp de 3 saptamani de tratament, urmate de 1 sdptamana fara tratament. Doza zilnica medie de
regorafenib administrata a fost de 140 mg.

Pacientii au continuat tratamentul pana in momentul progresiei bolii sau pana la aparitia unor efecte toxice
inacceptabile. Pacientilor carora li s-a administrat placebo si la care a aparut progresia bolii li s-a permis utilizarea de
regorafenib in regim deschis (optiunea tratamentului incrucisat). Pacientilor carora li s-a administrat regorafenib la
care a aparut progresia bolii si pentru care, in opinia investigatorului, tratamentul cu regorafenib a prezentat un
beneficiu clinic, li s-a oferit oportunitatea de a continua tratamentul cu regorafenib n regim deschis.

Dintre cei 199 pacienti randomizati, cu varsta medie de 58 de ani, 64% au fost barbati, 68% au fost de rasa
caucaziana si toti pacientii au avut un indice de performanta ECOG la momentul initial de 0 sau 1. Valoarea mediana
globala a timpului de la cea mai recenta progresie sau recurentd pana la randomizare a fost de 6 saptamani.

Tratamentul cu regorafenib plus BSC a determinat valori ale PFS semnificativ mai mari, comparativ cu
administrarea placebo plus BSC, cu un indice de risc (HR) de 0,268 [IT 95% 0,185; 0,388] si o valoare median& a PFS de
4,8 luni fata de 0,9 luni (p < 0,000001). Riscul relativ al progresiei bolii sau al decesului a fost redus cu aproximativ
73,2% la pacientii carora li s-a administrat regorafenib, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (vezi
Tabelul 3, Figura 3). Cresterea valorilor PFS a fost aceeasi, indiferent de varsta, gen, regiune geografica, cicluri de
tratament anterioare, indice de performanta ECOG.

TTP a fost semnificativ mai lung la pacientii carora li s-a administrat regorafenib plus BSC, decat la pacientii
cirora li s-a administrat placebo plus BSC, cu un indice de risc de 0,248 [Ii 95% 0,170, 0,364] si o valoare mediand a
TTP de 5,4 luni fata de 0,9 luni (p < 0,000001) (vezi Tabelul 3).

Indicele de risc (HR) pentru analiza OS a fost 0,772 (11 95%; 0,423; 1,408; p = 0,199; valoarea mediand a OS nu a
fost atinsa in cadrul niciunuia dintre grupuri); la 85% dintre pacientii randomizati initial in grupul cu administrare

placebo s-a administrat tratament cu regorafenib dupa progresia bolii (vezi Tabelul 3, Figura 4).
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n plus, la 56 dintre pacientii cirora li s-a administrat placebo plus BSC s-a administrat Stivarga dupi initierea

mentului Tncrucisat in urma progresiei bolii si un total de 41 dintre pacientii carora li s-a administrat Stivarga

BSC au continuat tratamentul cu Stivarga dupa progresia bolii. Valoarea mediana secundara a PFS (determinata

pe baza evaluarii investigatorului) a fost de 5,0 si respectiv 4,5 luni.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul GRID

Parametru Valoare Mediana (11 95%)
de Indice de Risc (HR)" (11 95%) (unilateralloé) Stivarga plus BSC® Placebo plus BSC®
eficacitate (N=133) (N=66)
0,268 4,8 luni 0,9 luni
7 1 ’ 7
PFS (0,185, 0,388) <0,00000 (4,0;5,7) (0,9;1,1)
0,248 5,4 luni 0,9 luni
7 1 ’ 7
L (0,170; 0,364) < 0,J8800 (4,1;5,7) (0,9;1,1)
0,772 o o0
! 1
(0N (0,423; 1,408) 0,199 NA NA

§ - Cel mai bun tratament de sustinere (BSC - Best Supportive Care).
* - Indice de risc (HR) < 1 in favoarea Stivarga.
** - NA: nu s-a atins.

Figura 3: Curbele Kaplan-Meier cu privire la PFS
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Figura 4: Curbele Kaplan-Meier cu privire la OS
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Profilul de siguranta

Profilul global de siguranta al Stivarga se bazeaza pe datele provenite de la peste 4800 pacienti tratati Tn
studiile clinice, incluzand datele dintr-un studiu de faza Ill controlat cu placebo, provenind de la 636 pacienti cu
neoplasm colorectal metastazat (CCRm), 132 pacienti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) si 374 pacienti cu
cacinom hepatocelular (CHC).

Profilul de siguranta al regorafenib din aceste studii a fost in concordanta cu rezultatele de siguranta obtinute
din studiul de faza lll B, efectuat la 2872 pacienti cu neoplasm colorectal metastazat, a caror boala a progresat dupa
tratamentul cu tratamentele standard.

Cele mai grave reactii adverse la medicament observate la pacientii carora li s-a administrat Stivarga sunt
afectare hepatica severa, hemoragie, perforatie gastrointestinala si infectie.

Reactiile adverse la medicament observate cel mai frecvent (= 30%) la pacientii carora li s-a administrat
Stivarga sunt: durere, reactii cutanate mana-picior, astenie/fatigabilitate, diaree, scadere a apetitului alimentar si a

aportului alimentar, hipertensiune arteriala si infectii.
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Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse
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Reactiile adverse la medicament raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu Stivarga sunt prezentate in

Tabelul 4. Acestea sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si termenul MedDRA cel mai

adecvat este utilizat pentru a descrie o anumita reactie si sinonimele acesteia si patologiile asociate.

Reactiile adverse la medicament sunt grupate in functie de frecventele acestora. Grupele de frecventa sunt

definite prin urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>

1/1.000 si < 1/100); rare (= 1/10.000 si < 1/1.000) si frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele

disponibile).

n cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitétii.

Tabelul 4: Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate in cadrul studiilor clinice la pacientii tratati cu Stivarga

Clasificarea pe
aparate, sisteme
si organe
(MedDRA)

Foarte frecvente Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Frecventa
necunoscuta

Infectii si infestdri | Infectie”

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand chisturi

si polipi)

keratoacantom/
Carcinom
cutanat cu
celule
scuamoase

Tulburari
hematologice si
limfatice

Trombocitopenie Leucopenie

Anemie

Microangiopatie
trombotica

Tulburari ale
sistemului
imunitar

Reactii de hiper-
sensibilitate

Tulburari
endocrine

Hipotiroidie

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Scadere a apetitului
alimentar sia
aportului alimentar

Hipopotasemie
Hipofosfatemie
Hipocalcemie
Hiponatremie
Hipomagneziemie
Hiperuricemie
Deshidratare

Tulburari ale Cefalee Sindrom de
sistemului nervos Tremor encefalopatie
Neuropatie posterioara
periferica reversibila
(PRES)
Tulburari cardiace Infarct miocardic
Ischemie
miocardica
Tulburari Hemoragie® Crize hipertensive Anevrisme si
14
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vasculare Hipertensiune disectii
arteriala arteriale
Tulburari Disfonie
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree Disgeuzie Perforatie
gastrointestinale | Stomatita Xerostomie gastrointestinala*
Varsaturi Reflux gastro- Fistula
Greata esofagian gastrointestinala
Constipatie Gastroenterita Pancreatita

Tulburari
hepatobiliare

Hiperbilirubinemie
Cresteri ale valorilor
serice ale
transaminazelor

Afectare hepatica
severa (incluzand
insuficienta
hepaticd)™

Afectiuni Reactii cutanate Alopecie Afectari ale Sindrom
cutanate si ale mana-picior”” Xerodermie unghiilor Stevens-
tesutului Eruptii cutanate Eruptii cutanate | Eritem polimorf Johnson
subcutanat tranzitorii exfoliative Necroliza
epidermica
toxica
Tulburari Spasme
musculoscheletice musculare
si ale tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si Proteinurie
ale cailor urinare
Tulburdri generale | Astenie/fatigabilitate
si la nivelul locului | Durere™
de administrare Febra
Inflamatii ale
mucoaselor

Investigatii Scadere in greutate Cresteri ale
diagnostice amilazemiei

Cregsteri ale

lipazemiei

Valori anormale
ale Raportului
International
Normalizat

* - s-au raportat cazuri letale.
** - sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara in terminologia MedDRA.
*** _ Cel mai frecvent raportate tipuri de durere (210%) sunt durere abdominala si durere de spate.
# - conform criteriilor privind leziunile hepatice induse de medicamente (DILI — drug-induced liver injury) ale grupului de lucru format din
experti internationali cu privire la DILI.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

in majoritatea cazurilor de afectare hepaticd severd, disfunctia hepaticd a debutat in primele 2 luni de
tratament si s-a caracterizat printr-un tipar hepatocelular de deteriorare, cu valori serice crescute ale
transaminazelor >20xLSN, urmate de cresterea concentratiilor plasmatice ale bilirubinei. Tn cadrul studiilor clinice, s-
a observat o incidenta crescuta de afectare hepatica severa cu evolutie letala la pacientii japonezi (~1,5%) tratati cu
Stivarga, comparativ cu pacientii care nu sunt japonezi (<0,1%).

n cadrul studiilor clinice de faz§ Ill, controlate cu placebo, incidenta globald a hemoragiilor a fost de 18,2% la
pacientii carora li s-a administrat Stivarga si de 9,5% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Majoritatea
cazurilor cu hemoragie la pacientii tratati cu Stivarga au avut severitate usoara pana la moderata (gradul 1 si 2:
15,2%), in mod particular epistaxis (6,1%). Reactiile letale la pacientii tratati cu Stivarga au fost mai putin frecvente
(0,7%) si au inclus reactii la nivel cerebral, respirator, gastrointestinal si genitourinar.

n cadrul studiilor clinice de fazi Ill, controlate cu placebo, infectiile au fost observate mai frecvent la pacientii
tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (toate gradele: 31,6% fata de 17,2 %).
Majoritatea cazurilor de infectii la pacientii cdrora li s-a administrat Stivarga au avut severitate usoara pana la
moderata (gradul 1 si 2: 23,0%) si au inclus infectii ale tractului urinar (5,7%), rinofaringita (4,0%), infectii fungice
sistemice si muco-cutanate (3,3%), precum si pneumonie (2,6%). Reactii letale asociate cu infectia au fost observate
mai frecvent la pacientii tratati cu Stivarga (1,0 %), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (0,3%) si
au fost in principal evenimente respiratorii.

n cadrul studiilor clinice de fazd Ill, controlate cu placebo, incidenta global3 a reactiei cutanate mana-picior a
fost mai mare la pacientii carora li s-a administrat Stivarga, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo
(toate gradele: 51,4% comparativ cu 6,5% la pacientii cu CRC, 66,7% comparativ cu 15,2% la pacientii cu GIST si
51,6% comparativ cu 7,3% la pacientii cu CHC). Majoritatea cazurilor de reactie cutanata mana-picior la pacientii
carora li s-a administrat Stivarga au aparut in timpul primului ciclu de tratament si au avut severitate usoara pana la
moderatd (Gradul 1 si 2: 34,3% in cazul pacientilor cu CCR, 44,7% in cazul pacientilor cu GIST si 39,3% in cazul
pacientilor cu CHC). Incidenta reactiei cutanate mana-picior de gradul 3 a fost de 17,1% (in cazul pacientilor cu CCR),
22,0% (in cazul pacientilor cu GIST) si 12,3% (in cazul pacientilor cu CHC). Incidenta generala a reactiei cutanate
mana-picior (74,8% n cazul pacientilor cu CCR, 88,2% in cazul pacientilor cu GIST si 67,1% in cazul pacientilor cu CHC)
a fost mai mare la pacientii asiatici tratati cu Stivarga, comparativ cu alte populatii. La populatia asiatica, incidenta
reactiei cutanate mana-picior de gradul 3 a fost de 20,5% in cazul pacientilor cu CCR, de 23,5% in cazul pacientilor cu
GIST si 13,5% 1n cazul pacientilor cu CHC.

n cadrul studiilor clinice de fazi Ill, controlate cu placebo, incidenta generald a hipertensiunii arteriale a fost
mai mare la pacientii tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (29,6% comparativ

cu 7,5% in cazul pacientilor cu CRC, 60,6% comparativ cu 25,8% in cazul pacientilor cu GIST si 31,0% comparativ cu
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6,2% in cazul pacientilor cu CHC). Majoritatea cazurilor de hipertensiune arteriala la pacientii tratati cu Stivarga au
aparut n timpul primului ciclu de tratament si au avut severitate usoard pana la moderata (Gradul 1 si 2: 20,9% in
cazul pacientilor cu CCR, 31,8% in cazul pacientilor cu GIST si 15,8% in cazul pacientilor cu CHC). Incidenta
hipertensiunii de Grad 3 a fost de 8,7% (in cazul pacientilor cu CCR), 28,0% (in cazul pacientilor cu GIST) si 15,2% (in
cazul pacientilor cu CHC). Tn cadrul studiului clinic la pacientii cu GIST s-a raportat un caz de hipertensiune arteriald
de gradul 4.

Tn cadrul studiilor clinice de faza lll, controlate cu placebo, incidenta totald a proteinuriei emergente la
tratament a fost de 9,1% la pacientii tratati cu Stivarga, comparativ cu 1,9% la pacientii carora li s-a administrat
placebo. Dintre aceste evenimente, 35,6% in bratul cu Stivarga si 54,5% in bratul cu placebo au fost raportate ca
nerecuperate / nerezolvate.

n cadrul tuturor studiilor clinice, evenimentele privind tulburérile cardiace (toate gradele) la pacientii cirora li
s-a administrat Stivarga s-au raportat mai frecvent (13,7% comparativ cu 6,5%) la pacientii in varsta de 75 ani sau
peste (N=410), comparativ cu pacientii cu varsta sub 75 ani (N=4108) .

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Valorile anormale ale analizelor de laborator rezultate in urma tratamentului, observate in cadrul studiului de

faza Il controlat cu placebo sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Valorile anormale ale analizelor de laborator rezultate in urma tratamentului, raportate in cadrul
studiului de faza lll controlat cu placebo la pacienti cu GIST (GRID)

GIST (GRID)
Stivarga plus Placebo plus BSC | Stivarga plus BSC | Placebo plus BSC
Parametrul de laborator BSC (n=132) (n=166) (n=132) (n=66)
(in % din probele investigate) Gradul @
Toate gradele % Gradul 3/4 %
Tulburari hematologice si limfatice
Scadere a valorii hemoglobinei 75,0 72,7 3,0 1,5
Scadere a numarului de trombocite 12,9 1,5 0,8 1,5
Scadere a numarului de neutrofile 15,9 12,1 3,1 3,0
Scadere a numarului de limfocite 29,9 24,2 7,6 3,0
Tulburari metabolice si de nutritie
Scadere a calcemiei 16.7 4.5 1.5 0
Scadere a potasemiei 20.5 3.0 3.0 0
Scadere a fosfatemiei 54.5 3.1 21.2 1.5
Tulburari hepatobiliare
Crestere a bilirubinemiei 33,3 12,1 3,8 1,5
Crestere a valorilor serice ale ASAT 58,3 47,0 3,8 3,0
Crestere a valorilor serice ale ALAT 39,4 39,4 4,6 1,5
Tulburari renale si ale cailor urinare
Proteinurie 59,2 52,5 3,1 3,4
Investigatii diagnostice
Crestere a valorilor INR" 9,3 12,5 1,6 4,7
Crestere a valorilor lipazemiei 14,4 4,6 0,8 0
Crestere a valorilor amilazemiei - - - -

a - Criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events ), Versiunea 3.0
* - INR (International Normalized Ratio); BSC - Cel mai bun tratament de sustinere.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 7 octombrie 2015, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI REGORAFENIBUM si DC STIVARGA 40
mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,STIVARGA este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
tumori stromale gastrointestinale (GIST) nerezecabile sau metastatice care au progresat in timpul unui tratament
anterior cu imatinib si sunitinib sau in caz de intolerantd la aceste tratamente”, este important .

Luand Tn considerare eficacitatea sa demonstrata in termeni de supravietuire fara progresie, dar neevaluabila
in termeni de supravietuire globald, la pacientii cu scor ECOG 0 sau 1, dar cu o toxicitatea semnificativa, si a absentei
unei alternative terapeutice in acest stadiu al bolii, STIVARGA aduce o imbundtdtire minord serviciului medical
furnizat (ASMR V) pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) nerezecabile sau
metastatice care au progresat in timpul unui tratament anterior cu imatinib si sunitinib sau Tn caz de intoleranta la
aceste tratamente.

Locul in strategia terapeuticad:

Tratamentul de prima linie pentru GIST nerezecabil sau metastatic este imatinib (GLIVEC). Genotiparea
tumorilor este recomandata pentru a ghida tratamentul. Reactiile adverse apar la majoritatea pacientilor, cel mai
adesea de intensitate moderata si care se rezolvd in timpul tratamentului. Tolerabilitatea imatinibului este
dependentd de doza. Cele mai frecvente trei efecte secundare sunt edemul, astenia si tulburarile digestive.

Tratamentul de linia a doua in cazurile de progresie a bolii Tn urma rezistentei sau intolerantei la imatinib este
sunitinib (SUTENT).

STIVARGA este un tratament de linia a treia pentru pacientii care au progresat sau nu raspund la tratamentul
cu imatinib si sunitinib. Nu exista alternative terapeutice autorizate in acest stadiu al bolii. Eficacitatea si
tolerabilitatea medicamentului STIVARGA nu au fost evaluate in cazul pacientilor cu scor ECOG > 1.

Pana in prezent, in acest stadiu al bolii, pacientii erau tratati cu Tngrijiri paliative sau erau inclusi Tn studii

terapeutice. Prin urmare, nu exista un comparator clinic relevant in cazul tratamentului de linia a treia al GIST-urilor.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA488, publicat la data de 15 noiembrie 2017, Regorafenib este recomandat ca

optiune pentru tratamentul tumorilor stromale gastrointestinale nerezecabile sau metastatice la adulti ale cdror
afectiuni au progresat sau care sunt intolerante la tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib, numai daca:

e starea lor de performanta conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) este intre 0 si 1;

e compania il furnizeaza in conformitate cu acordul comercial stabilit.
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Profesionistii din domeniul sanatatii ar trebui sa ia in considerare orice dizabilitati fizice, senzoriale sau de
invatare, sau dificultati de comunicare care ar putea afecta starea de performanta conform ECOG si sa realizeze
ajustarile corespunzatoare.

Tratamentul actual pentru tumori stromale gastrointestinale nerezecabile sau metastatice, dupa progresia
bolii sau intoleranta la tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib, consta in Tngrijire paliativa. Dovezile au
demonstrat ca in cazul persoanelor carora li s-a administrat regorafenib, boala a progresat mai greu in comparatie
cu cei care au primit tratament paliativ. Cu toate acestea, exista o anumita incertitudine in legatura cu durata de
timp in care regorafenibul prelungeste viata acestor persoane fata de cei care primesc ingrijiri paliative.

Regorafenib indeplineste criteriile NICE pentru a fi considerat un tratament de prelungire a vietii in faza
terminala avand o estimare adecvata a raportului cost — eficacitate pentru fiecare an de viata castigat. Prin urmare,
poate fi recomandat pentru utilizare in cadrul NHS.

De aemenea, regorafenib este recomandat doar pentru persoanele care au o stare de performanta conform
ECOG intre O si 1, deoarece in practica clinica, se asteapta ca regorafenibul sa fie utilizat doar la persoanele care au o
stare de performanta conform ECOG intre 0 si 1; exista dovezi limitate pentru utilizarea sa la persoanele cu o stare

de performanta de 2 sau mai mare.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 1031/15 din 13 aprilie 2015 prezintd urmdtoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica

LJtratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastro-intestinale (GIST) nerezecabile sau metastatice care au
progresat sau sunt intoleranti la tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib”, regorafenib (Stivarga®) este acceptat
pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

ntr-un studiu al pacientilor cu GIST metastatice sau nerezecabile care au primit anterior tratament cu imatinib
si sunitinib, tratamentul cu regorafenib a prelungit mediana supravietuirii fara progresie cu 3,9 luni in comparatie cu
placebo. Tn studiu, au fost inclusi adultii cu GIST metastatic sau nerezecabil, confirmati histologic, care au avut
progresie obiectiva a bolii sau au fost intoleranti la imatinib, precum si progresie a bolii sub sunitinib. Pacientii aveau
un bun status de performanta, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 sau 1, si o functie hepatica, renala si a
maduvei osoase adecvate. Pacientii trebuiau sa aiba cel putin o leziune masurabila conform Criteriilor de Raspuns si
Evaluare in Tumorile Solide (RECIST), modificata pentru a fi specifica pentru GIST.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care Tmbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu regorafenib. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS

Tn NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.
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1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane in domeniul medicamentului, IQWIG, nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI REGORAFENIBUM si DC STIVARGA 40 mg comprimate
filmate pentru indicatia terapeutica: ,Stivarga este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
tumori stromale gastrointestinale (GIST — Gastrolntestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau metastazate, care au

prezentat progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib”.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat |a data de 16 martie 2015 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

regorafenibului fatda de terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru indicatia terapeutica: ,pentru tratamentul
pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) nerezecabile sau metastatice care au progresat sau care
sunt intoleranti la tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib”, conform autorizatiei de punere pe piata din 28 iulie
2014. Terapia de comparatie adecvatd pentru pacientii cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) nerezecabile sau
metastatice este cel mai bun tratament de sustinere.

“Cel mai bun tratament de sustinere” (BSC) este definit ca terapia care asigura cel mai bun tratament de
sustinere posibil, specific pacientului, optimizat pentru a atenua simptomele si a imbunatati calitatea vietii.

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST) sunt rezistente la chimioterapiile citotoxice, motiv pentru care
chimioterapiile, precum si imatinibul si sunitinibul, nu fac, in general, parte din BSC.

Avand in vedere ca nu au fost prezentate, in totalitate, dovezile necesare conform sectiunii 35a, paragraful 1
propozitia 5 SGB V, beneficiul suplimentar al regorafenibului in raport cu terapia de comparatie adecvatd nu este
dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamenul cu DCI REGORAFENIBUM si DC STIVARGA 40 mg comprimate filmate, avand indicatia terapeutica:
,Stivarga este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale
(GIST — Gastrointestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau metastazate, care au prezentat progresie a bolii sau care
nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib”, este rambursat pentru indicatia mentionatda in total in
23 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia,
Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie,

Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Suedia, Spania si Ungaria.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST) sunt cele mai comune neoplasme mezanchimale ale tractului
gastro-intestinal (Gl), care se prezintd in mod tipic la adulti peste varsta de 40 de ani (varsta medie 63 de ani) si
numai rar la copii, in diferite regiuni ale tractului Gl, cel mai frecvent stomacul sau intestinul subtire, dar si mai putin
frecvent in esofag, apendice, rect si colon.

GIST-urile pot fi asimptomatice sau pot prezenta diverse semne nespecifice, in functie de localizarea si
dimensiunea tumorii, cum ar fi lipsa poftei de mancare, anemia, scaderea in greutate, oboseala, disconfortul
abdominal sau senzatia de plenitudine, greata, varsaturile, precum si o masa abdominala, sange in scaun si
obstructie intestinala. GIST-urile pot fi observate si in sindroamele familiale precum triada Carney si
neurofibromatoza tip 1.

Pacientii cu GIST nerezecabile sau metastatice care au progresat sau sunt intoleranti la tratamentul anterior cu
optiuni de tratament standard (imatinib si sunitinib) au un prognostic slab si existd optiuni limitate de tratament
suplimentar. Standardul actual de ingrijire este cel mai bun tratament de sustinere (BSC), cu o estimare a
supravietuirii generale sub 12 luni. Impactul psihologic al cunoasterii prognosticului lor, combinat cu simptomele
fizice, In special durerea si oboseala extrema, au un efect devastator asupra calitatii vietii pacientilor si a familiilor

lor.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Tntr-un studiul clinic de faz& Ill (GRID), controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, international,
efectuat la pacienti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST), tratati anterior cu 2 inhibitori ai tirozin-kinazei
(imatinib si sunitinib), Stivarga a fost comparat cu placebo la 199 de pacienti cu tumori stromale gastrointestinale
care s-au raspandit sau erau inoperabile, si care au primit, de asemenea, cel mai bun tratament de sustinere (BSC).
BSC a inclus tratamente precum ameliorarea durerii, antibioticele si transfuziile de sange care ajuta pacientul, dar
fara a trata cancerul. Studiul a aratat ca Stivarga cu ingrijire de suport a fost eficient in prelungirea timpului in care

pacientii au trdit fara ca boala lor sa se agraveze. Pacientii tratati cu Stivarga au trdit in medie 4.8 luni fara ca boala

lor sa se agraveze, comparativ cu 0.9 luni pentru pacientii care au luat placebo si BSC.
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Conform acestui studiu supravietuirea mediana fara progresie a fost prelungita in grupul cu regorafenib (147
zile sau 4,8 luni, 95% ClI = [122;173]) comparativ cu grupul placebo (28 zile sau 0,9 luni, 95% CI = [28;32] ) adica un
castig absolut de 119 zile sau 3,9 luni: HR= 0,27; 95% Cl = [0,19;0,39]; p< 0,000001. Timpul pana la Progresia Bolii
(TTP) a fost semnificativ mai lung la pacientii carora li s-a administrat regorafenib plus BSC, decat la pacientii carora li
s-a administrat placebo plus BSC, cu un indice de risc de 0,248 [I1 95% 0,170, 0,364] si o valoare mediand a TTP de 5,4
luni fata de 0,9 luni (p < 0,000001). Indicele de risc (HR) pentru analiza OS (supravietuire global3) a fost 0,772 (I1 95%;
0,423; 1,408; p = 0,199; valoarea mediana a OS nu a fost atinsa in cadrul niciunuia dintre grupuri); la 85% dintre
pacientii randomizati initial in grupul cu administrare placebo s-a administrat tratament cu regorafenib dupa

progresia bolii.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale
Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, tumorile stromale gastrointestinale (GIST), avand
codul ORPHA: 44890, prezinta o prevalenta de 1-5/ 10.000 de persoane. Mentionam ca Orphanet utilizeaza definitia
europeand pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din populatia
europeand, sau altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.
GIST-urile sunt rare (incidenta anuald estimata la 1/100.000) si reprezintd intre 1 si 3% din toate cancerele
gastrointestinale, dar constituie cele mai frecvente tumori mezenchimale gastrointestinale. Ele afecteaza in principal
stomacul (50-60%) si intestinul subtire (30-35%), si mai rar colonul si rectul (5% din GIST-urile primare), si esofagul (<

1%).

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Doza recomandata de regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administratd o data pe zi, timp
de 3 saptamani, urmate de 1 saptamana fara tratament. Aceastad perioada de 4 saptamani este considerata un ciclu
de tratament.

Daca se omite o doza, atunci aceasta trebuie administrata in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi aminteste.
Pacientul nu trebuie si ia doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitatd. In caz de virsdturi dupa
administrarea regorafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze comprimate suplimentare.

Tratamentul trebuie sa continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile. Pacientii cu indice de performanta (IP) ECOG egal cu 2 sau mai mare au fost exclusi din studiile clinice.

Datele provenite de la pacienti cu IP ECOG 2 2 sunt limitate.
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Ajustari ale dozelor

Este posibil sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a
tolerabilitatii individuale. Modificarile dozei trebuie efectuate treptat, cu cate 40 mg (un comprimat). Doza zilnica
minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnica maxima este de 160 mg.

Mod de administrare

Stivarga se administreaza pe cale orala.

Stivarga trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, dupa o
masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoard (cu un continut lipidic scazut)
include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie de paine prajita cu gem, 1 pahar cu
suc de mere si 1 ceasca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul
Sdnatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatdatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de un an calendaristic este
prezentat in tabelul 6.

Tabelul 6: Calculul costurilor terapiei

Pretul cu s
. Nr. cicluri intr-un Pret un an
amdnuntul pe an calendaristic (lei)
ambalaj (lei)
STIVARGA 40 mg comprimate filmate -
cutie cu 3 flac. din PEID x 28 compr. film. 11.610,08 52/4 = 13 cicluri 150.931,04
(ambalaj multiplu)
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive

ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator

relevant in Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticad, 15

care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd,

care au primit avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de

evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care 15

DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de

compensare in Marea Britanie fard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei

evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si

documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de

comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport

de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd 25

compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticad,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile

avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care

nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform

informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
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6. CONCLUZII

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST) sunt un tip de tumori ale tesutului moale care incep de obicei in
celulele nervoase specializate din peretele stomacului, intestinelor sau rectului, cunoscute sub numele de celule
interstitiale Cajal.

GIST-urile sunt rare (incidenta anuald estimatad la 1/100.000) si reprezintd intre 1 si 3% din toate cancerele
gastrointestinale, dar constituie cele mai frecvente tumori mezenchimale gastrointestinale. Ele afecteaza in
principal stomacul (50-60%) si intestinul subtire (30-35%), si mai rar colonul si rectul (5% din GIST-urile primare),
si esofagul (< 1%).

Tratamentul standard al GIST-urilor non-metastatice localizate consta Tn excizia completa a leziunilor prin
interventie chirurgicald. Tn cazul GIST-urilor nerezecabile sau metastatice, imatinibul este tratamentul de
referintd Tn prima linie iar sunitinibul este tratamentul standard de a doua linie Tn caz de esec datorat rezistentei
sau intolerantei la tratamentul cu imatinib.

La pacientii cu GIST metastatic si/sau nerezecabil, terapia tintitd moleculara a fost centrul abordarii terapeutice
n ultimul deceniu. Tncercérile de a trata GIST-ul cu chimioterapie sistemica au fost nereusite, cu réspunsuri in
mod tipic mai mici de 10% si asociate cu toxicitati semnificative.

STIVARGA (regorafibum) este un tratament de linia a treia pentru pacientii care au progresat sau nu raspund la
tratamentul cu imatinib si sunitinib. Nu exista alternative terapeutice autorizate in acest stadiu al bolii. Pana in
prezent, in acest stadiu al bolii, pacientii erau tratati cu ingrijiri paliative sau erau inclusi in studii terapeutice.
Eficacitatea si siguranta clinica ale Stivarga au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza Ill (GRID),
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, international, efectuat la pacienti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST), tratati anterior cu 2 inhibitori ai tirozin-kinazei (imatinib si sunitinib).

Tn studiul pacientilor cu GIST metastatice sau nerezecabile care au primit anterior tratament cu imatinib si
sunitinib, tratamentul cu regorafenib a prelungit mediana supravietuirii fara progresie cu 3,9 luni in comparatie
cu placebo.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI

REGORAFENIBUM si DC STIVARGA 40 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica : ,Stivarga este indicat ca

monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST — Gastrolntestinal

Stromal Tumour) nerezecabile sau metastazate, care au prezentat progresie a bolii sau care nu au tolerat

tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde

denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,

Sectiunea C2, P3: Programul national de oncologie.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI REGORAFENIBUM si DC
STIVARGA 40 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica: ,Stivarga este indicat ca monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST — Gastrolntestinal Stromal Tumour)
nerezecabile sau metastazate, care au prezentat progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu

imatinib si sunitinib”.
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