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Nyilvanos 0sszefoglalo

1 Kérelem targya

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tdmogatas keretében eclérheté Stivarga 40 mg
filmtabletta 84x készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatéanyaga az LO1IEXO05 (korabban LO1XE21) ATC kodua regorafenib, mely
jelenleg tamogatott.

A Stivarga 40 mg filmtabletta 84x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:

e EU100 8/c.: Rosszindulati daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazési
eldirasaban szerepld javallatokban.

A Stivarga 40 mg filmtabletta 84x készitmény alkalmazasi elirasaban szereplé terapias javallat
a kovetkezo:

., A Stivarga olyan felnott betegek kezelésére javallott monoterapiaban, akik:

e attétes colorectalis rdakban (colorectal cancer, CRC) szenvednek, és akiket korabban mar
kezeltek a rendelkezésre dllo terdpidakkal, vagy nem alkalmasak a rendelkezésre dllo
terapiakra. Ezek kozé tartozik a fluoropirimidin alapu kemoterdpia, valamely
antivaszkularis endotelialis novekedési faktor- (anti-vascular endothelial growth factor,
anti-VEGF) terapia, illetve valamely antiepidermdlis novekedési faktor receptor- (anti-
epidermal growth factor receptor, anti-EGFR) terapia,

o irresecabilis vagy attétes gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST) szenvednek, és akik
progressziot mutattak vagy intoleransak bizonyultak az imatinibbel vagy szunitinibbel
vegzett korabbi kezelésre

o hepatocellularis carcinomdban (HCC) szenvednek, és akiket korabban mar kezeltek
szorafenibbel. ”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve: Stivarga 40 mg filmtabletta 84x

A forgalomba hozatalra

. X Bayer AG, 51368 Leverkusen, Németorszag
jogosult megnevezése:

Forgalomba hozatali engedély

. EU/1/13/858/002
szama:

Engedély els6 kiadasdnak datuma: 2013. augusztus 26.
Forgalomba hozatal datuma:
Engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2018. majus 22.

Kérelmezett indikacié
engedélyezésének datuma

Forgalomba hozatali engedély

jogalapja, jellemzi: Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia

A kérelem 2023.02.06-an érkezett az OGYEI Technolégia-értékel
Kérelem formai és tartalmi Féosztalyra (tovabbiakban T¢F), 2023.03.28-1 véleményezési hataridével,
megfeleldsége mely 2023.03.21-re modosult.

A kérelem megfelel a formai és tartalmi kdvetelményeknek.
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2 A kérelmezett indikacioban alkalmazhaté és elérheto
kezelési alternativak

2.1 A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések

Elérehaladott CRC-ben a korabbi rendelkezésre allo terapias lehet6ségek (beleértve a
fluoropirimidin alapti kemoterapiat, anti-VEGF vagy anti-EGFR terapiakat) sikertelensége
vagy intoleranciaja esetén regorafenib, trifluridin/tipiracil, illetve magas mikroszatellit-
instabilitast betegség esetén pembrolizumabbal vagy nivolumabbal + ipilimumabbal végzett
immunterapia, ezeken tilmenéen BSC alkalmazhato.

Eldrehaladott GIST-ben harmadvonali kezelésként (imatinibet és sunitinibet kovetden)
regorafenib alkalmazhato.

Eldrehaladott HCC-ben az masodvonali kezelésként (sorafenibet kovetden) regorafenib
(Child-Pugh A, ECOG 0-1), kabozantinib (Child-Pugh A, ECOG 0-1), vagy ramucirumab (AFP
> 400 ng/ml, Child-Pugh A, ECOG 0-1) alkalmazhato.

2.2 A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Az el8z0 fejezetben felsorolt készitmények koziil a regorafenib, trifluridin/tipiracil EU 100 8/c.
pont szerint tdmogatottak. A nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, ramucirumab é&s
kabozantinib az adott indikaciokban rendszerszinten nem tamogatottak.

3 A keérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitekainak
bemutatasa €s értekelése

3.1 A Kkészitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi el6iras alapjan:

Hatasmechanizmus

A regorafenib egy oralis daganat-inaktivald gyogyszer, amely erdteljesen gatol tobb protein-
kinazt, ideértve a tumor angiogenezisben (VEGFRI1, -2, -3, TIE2), onkogenezisben (KIT, RET,
RAF-1, BRAF, BRAFVGOOE), metasztazis képzésben (VEGFR3, PDGFR, FGFR) és tumor
immunitasban (CSF1R) résztvevd kinazokat is. A regorafenib kiilonosen a mutalodott KIT-et
gatolja - ami egy jelentds onkogén hajtoerd a gastrointestinalis stromalis tumoroknal -, és ezaltal
antiangiogén ¢s az antiproliferativ tulajdonsagai révén erds daganatellenes hatast mutatott a
daganatmodellek széles skalajan, beleértve a colorectalis gastrointestinalis stromalis ¢és
hepatocellularis daganatmodelleket is. Ezenfeliil csokkentette a tumorokkal Osszefiiggésbe
hozhat6 makrofagok szamat is, és in vivo koriillmények kozott a regorafenib attétképzodést gatld
hatést is mutatott. A regorafenibbel dsszehasonlitva, annak f6 (M-2 és M-5) human metabolitjai
in vitro és in vivo modellekben hasonl6 hatasossagot mutattak.

Alkalmazas

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A Stivarga-t minden nap ugyanabban az id6ben kell bevenni. A tablettat egészben, vizzel kell
lenyelni kevesebb, mint 30% zsirtartalmu, konnyl étkezést kovetden.

Adagolés

A regorafenib javasolt adagja 160 mg (4 db 40 mg-os tabletta), naponta egyszer bevéve 3 hétig,
majd ezutan 1 hét terdpiamentesség kovetkezik. Ez a 4 hetes iddszak egy kezelési ciklusnak
mindsiil.

Hatésossag
Attétes colorectalis rik (CRC)

A Stivarga klinikai hatasossagat ¢és biztonsadgossagat egy nemzetkozi, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatban (CORRECT) értékelték,
olyan attétes colorectalis rakban szenvedd betegeknél, akiknek a betegsége a hagyomanyos
kezelés sikertelensége utdn progredialt. Az els6dleges hatasossagi végpont a teljes tulélés
(overall survival, OS) volt. A mésodlagos végpontok a progressziomentes tulélés (progression
free survival, PFS), az objektiv daganat-valaszarany (objective tumour response rate, ORR) és
a betegségkontroll-rata (disease control rate, DCR) voltak. Osszesen 760 beteget randomizaltak
2:1 ardnyban. A betegek (N = 505) napi egyszer, szdjon at 160 mg regorafenibet kaptak legjobb
szupportiv kezeléssel egyiitt (best supportive care, BSC), vagy a megfeleld placebot és BSC-t
kaptdk (N = 255) 3 héten keresztiil, amelyet 1 hétig tartd terdpiamentesség kovetett. A
elfogadhatatlan toxicitasig folytattdk a kezelést. A PS>2 betegek tobbségénél a betegség
elérehaladdsa miatt hagytak abba a terapiat. KRAS mutéciordl a vizsgalatba torténd belépéskor
a betegek 57%-anal szamoltak be. A betegek tobbsége (52%) 3 vagy kevesebb korabbi kezelést
kapott attétes betegségére. A kezelések kozé tartozott a fluoropirimidin alapu kemoterapia, az
anti-VEGF-terapia, és vad tipusut KRAS esetén az anti-EGFR-terapia. A legjobb szupportiv
kezelés (BSC) mellett alkalmazott Stivarga szignifikdnsan hosszabb tal¢lést eredményezett a
legjobb szupportiv kezelés mellett alkalmazott placebohoz képest (HR: 0,744, 95%-o0s CI:
0,636-0,942, p=0,005178), mig a median teljes talélés 6,4 honap volt az 5,0 honappal szemben.
A progresszidmentes tilélés szignifikansan hosszabb volt a Stivarga-t és legjobb szupportiv
kezelést kapott betegek korében (1,9 vs. 1,7 honap, HR: 0,494, p<0,000001). A valaszarany
(teljes valasz vagy részleges valasz) a Stivarga-val kezelt betegeknél 1%, a placeboval kezelt
betegeknél pedig 0,4% volt (p=0,188432). A betegségkontroll-rata (teljes valasz vagy részleges
véalasz vagy stabil betegség) szignifikdnsan magasabb volt a Stivarga-val kezelt betegeknél
(41,0% vs. 14,9%, p<0,000001).
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1. tablazat: CORRECT vizsgalat hatasossagi eredményei

aticoscian Median (95%-o0s CT)
atasossagl Relativ hazard | P-érték P .
paraméter (95%0-0s CI)* | (egyoldalas) S ?;g: ;E,;SC Plg;'; ©
(N =255)
Teljes tulélés 0,774 0,005178 6,4 honap 5,0 honap
(0,636; 0,942) (5.9;7.3) (4.4;5.8)
Progressziomentes | 0,494 <0,000001 1,9 honap 1,7 honap
tilélés** (0,419; 0,582) (1,9:2.1) (1,717

¥ Legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care - BSC)
* <1 relativ hazard a Stivarganak kedvez
** a daganatvalasz vizsgalo altali értékelése alapjan

Forras: Alkalmazasi el6iras

A TII. fazisu, nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, dzsiai
betegeken végzett CONCUR vizsgalat soran a Stivarga a tulélés szignifikans
meghosszabbodasat eredményezte a BSC mellett alkalmazott placebohoz viszonyitva (HR:
0,550, p=0,000159), mig a medidan OS rendre 8.8, illetve 6,3 honap volt. A PFS szintén
hosszabb volt a Stivarga plusz BSC-vel kezelteknél (HR: 0,311; p<0,000001), igy a median
PFS 3,2 honap volt a Stivarga mellett, mig a placeboval 1,7 honapnak adodott. a Stivarga
biztonsagossagi profilja egyezett a CORRECT vizsgalatban tapasztalt biztonsdgossagi profillal.

Gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST)

A Stivarga klinikai hatasossagat ¢€s biztonsagossagat egy nemzetkozi, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, III. fazist vizsgalatban (GRID) értékelték, olyan
gastrointestinalis stromalis tumorokban (GIST) szenvedd betegeknél, akiket kordbban 2
tirozinkinaz-inhibitorral (imatinib és sunitinib) kezeltek. Az els6dleges hatasossagi végpont, a
progressziomentes tilélés (PFS) elemzését 144 PFS esemény utan végezték el. A méasodlagos
végpontokat, ideértve a progresszioig eltelt id6t (time to progression, TTP) és a teljes talélést
(OS) szintén értékelték. Osszesen 199 GIST beteget randomizaltak 2:1 ardnyban. A betegek (N
= 133) naponta egyszer, szdjon at, 160 mg regorafenibet kaptak legjobb szupportiv kezeléssel
egylitt (BSC), vagy a megfeleld placebot és BSC-t kaptak (N = 66) 3 héten keresztiil, amelyet
1 hétig tartd terapiamentesség kovetett. A regorafenib atlagos napi adagja 140 mg volt. A
betegek a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig folytattdk a kezelést. Nyilt
regorafenib-kezelést ajanlottak fel (keresztezési lehetdség) azoknak a betegeknek, akiknél a
placeboval torténd kezelés mellett a betegség progressziojat tapasztaltak. Azok a regorafenibet
kapd betegek, akiknél a betegség progresszidjat tapasztaltak, és akiknél a vizsgaldorvos
véleménye szerint a regorafenib-kezelés klinikai elonyt nyujtott, lehetdséget kaptak arra, hogy
nyilt vizsgalati elrendezésben folytassdk a regorafenibet. A 199 randomizalt beteg atlagéletkora
58 év volt, 64%-uk férfi, 68%-uk fehérborli volt, tovabba az Gsszes beteg ECOG szerinti
teljesitménystatusza a vizsgalat megkezdésekor 0 vagy 1 volt. A BSC mellett alkalmazott
regorafenib szignifikansan hosszabb progressziomentes tulélést eredményezett a legjobb
szupportiv kezelés mellett alkalmazott placebohoz képest (HR: 0,268, 95%-0s Cl: 0,185—
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0,388), mig a progresszidomentes tulélés medidnja 4,8 honap volt a 0,9 honappal szemben
(p<0,000001). A progresszidig eltelt id6 (TTP) szignifikdnsan hosszabb volt a regorafenibet
plusz BSC-t kapott betegeknél, mint placebo plusz BSC-vel kezelteknél (HR: 0,248, 95%-0s
Cl: 0,170-0,364), mig a median TTP 5,4 honap volt, szemben a 0,9 honappal (p<0,000001). A
teljes talélés relativ hazardja 0,772 (95%-0s Cl: 0,423-1,408; p = 0,199; a teljes tulélés
medianjat egyik karon sem érték el) volt; a kezdetben placebo kezelési karra randomizalt
betegek 85%-a részesiilt progresszio utani regorafenib-kezelésben.

2. tablazat: A GRID vizsgalat hatdsossagi eredményei

Hatdsossigi | Relativ hazard* P-érték Median (95%-0s CD
parameéter (95%-0s CI) (egvoldalas) Stivarga és BSC® | Placebo és BSC?
N=133) (N = 66)
Progressziémentes | 0,268 <0,000001 4.8 honap 0,9 hénap
tilélés (0,185-0.388) (4.0-5.7) (0.9-1.1)
A progresszioig 0,248 <0,000001 5,4 honap 0,9 honap
elteld 16 (0,170-0,364) (4,1-5.7) (0,9-1.1)
Teljes talélés 0,772 0,199 NR** NR**
(0.423-1.408)

Legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care - BSC)
* Relativ hazard <1 a Stivarganak kedvez
* NR: nem érték el

Forras: Alkalmazasi el6iras

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A Stivarga klinikai hatdsossagat és biztonsagossadgat egy nemzetkozi, multicentrikus,
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, III. fazist vizsgalatban (RESORCE) értékelték,
olyan hepatocellularis carcinomaban szenvedd betegeknél, akiket korabban sorafenibbel
kezeltek. Az elsddleges hatasossagi végpont, a teljes tilélés (OS) volt. A méasodlagos végpontok
a progressziomentes tilélés (PFS) a progresszioig eltelt id6 (TTP), az objektiv daganat-
valaszarany (ORR) és a betegségkontroll-rata (DCR) voltak. Osszesen 573 HCC beteget
randomizaéltak 2:1 ardnyban. A betegek naponta egyszer, szajon at, 160 mg regorafenibet (N =
379) kaptak legjobb szupportiv kezeléssel egyiitt (Best Supportive Care, BSC), vagy a
megfeleld placebot (N = 194) és legjobb szupportiv kezelést kaptak 3 héten keresztiil, amelyet
1 hétig tarto terapids sziinet kovetett. A regorafenib atlagos napi adagja 144 mg volt. Azok a
betegek vehettek részt a vizsgalatban, akiknél a betegség a sorafenib-kezelés soran a
radiologiailag progredialt, és majfunkcidjuk Child-Pugh A stadiumu volt. Azok a betegek, akik
a sorafenib kezelést a sorafenibbel kapcsolatos toxicitas miatt hagytak abba véglegesen, vagy
azok, akik az abbahagyas el6tt napi 400 mg-nal kevesebb dozist toleraltak, kizarasra keriiltek a
vizsgalatbol. A randomizacidt az utolséd sorafenib kezelést kovetd 10 héten beliil végezték el.
A betegek kezelését klinikai vagy radiologiai betegség progresszidig vagy elfogadhatatlan
toxicitasig folytattdk. Azonban a betegek a Stivarga-kezelést a progressziot kovetden is

rrrrrr

tulélés szignifikans javulasat eredményezte a legjobb szupportiv kezelés mellett alkalmazott
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placebohoz képest (HR: 0,624, 95%-o0s Cl: 0,498-0,782, p=0,000017). A median teljes tulélés
10,6 hénap volt a 7,8 honappal szemben.

3. tablazat: A RESORCE vizsgalat hatdsossagi eredményei

Median (95%-os CT)
Hatasossagi Relativ hazard*® P-érték — - - -
pa1-;|métergl (905%-0s CI) {egvaldalas) ?:\tvl‘;ﬂﬁ;;s Bsct glgjlégbo e
(N =194)
Teljes tulélés 0,624 0.000017 10,6 héonap 7.8 honap
(0,498-0,782) (9,1-12.1) (6,3-8.8)
Progressziomentes | 0,453 <0,000001 3.1 honap 1.5 hénap
mlélés ** (0,369-0.555) (2842) (14-1.6)
Progresszioig eltelt | 0,439 <0,000001 3,2 honap 1.5 hénap
idg #* (0,355-0,542) (2,9—472) (1,4-1.6)
Szazalek
Objektiv daganat- | NA =0,003650 11% 4%
valaszarany**#
Betegségkontroll NA =0,000001 65% 36%
rata*¥##
Legjobb szupportiv kezelés (best supportive care — BSC)
* 1 relativ hazard a Stivarga-nak kedvez
*E a daganatvilaszt a vizsgalok értékelték a modositott RECIST kritériumok alapjan
# Vilaszardny (teljes vagy részleges vilasz), Betegségkontroll rita (teljes vagy részleges vilasz és 6 hétig

fenntartottak a betegség stabilitasat)

Forras: Alkalmazasi el6iras

Biztonsagossag

A Stivarga atfogo biztonsagossagi profilja a klinikai vizsgalatokban részt vevo tobb mint 4800
kezelt beteg adatain alapul. Ezekbe olyan placebokontrollos, III. fazisu adatok is beletartoznak,
amelyek 636 attétes CRC-ben, 132 GIST-ben, és 374 HCC-ben szenvedé betegtdl szarmaznak.
A Stivarga-t szed6 betegeknél eléforduld legsulyosabb gyogyszermellékhatasok a sulyos
majkarosodas, a vérzés, a gastrointesinalis perforatio és fert6zés voltak. A Stivarga-t szedd
betegeknél a leggyakrabban (>30%) megfigyelt mellékhatasok a fajdalom, a kéz-lab
borreakcio, asthenia/kimeriiltség, a hasmenés, a csokkent étvagy és taplalékbevitel, a
hypertonia és a fertézés voltak.

3.2 Akérelmezett technologiara vonatkozé iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa
Attétes colorectalis rik (CRC)

Az ESMO 2023-as iranyelvében elérehaladott CRC harmad- vagy tobbedvonalas kezeléseként
az alabbi terapidkat javasolja:

e regorafenib: korabban fluoropirimidinnel, oxaliplatinnal ¢€s irinotecannal vagy
(amennyiben elérhetd) biologiai terapiaval kezelt betegek, vagy korabbi vonali kezelésben
részesiiltek, amit irinotecan és oxaliplatin kdvetett — ezen kezelési sémak sikertelensége
esetén I, A, ESMO-MCBS v1.1 pontszam: 1]
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e trifluridine-tipiracil: korabban fluoropirimidinnel, oxaliplatinnal és irinotecannal vagy
(amennyiben elérhetd) bioldgiai terapiaval kezelt betegek, vagy korabbi vonali kezelésben
részesiiltek, amit irinotecan és oxaliplatin kovetett — ezen kezelési sémak sikertelensége
esetén [, A, ESMO-MCBS v1.1 pontszam: 3]

e encorafenib-cetuximab: BRAF V600E-mutacioval rendelkez6 betegek esetén [I, A; ESMO-
MCBS vl.1 pontszam: 4]

e cetuximab vagy panitumumab monoterapia: kordbban EGFR antitesttel nem kezelt
betegeknek RAS-wt és BRAF-wt esetén [, A; panitumumab ESMO-MCBS v1.1 pontszam:
3]

e HER2-pozitiv betegeknél a HER2 kettds blokadja opciondlisan ajanlott, kiilondsen RAS-
wt daganatokban [I11, C]

o A kezdeti indukcios terapia 0jboli bevezetése szoba johet a méasodik vonalbeli terapia utéan,
ha a beteg nem progredialt az indukcids kira soran elsé vonalban [III, B]

1. abra: Az elérehaladott CRC harmad- vagy tébbedvonalas kezelési algoritmusa az ESMO
iranyelve szerint

Stage IV unresectable mCRC: third-line and beyond

! ! !

W A A
RAS-wt and BRAFwt ] I RAS-mut ] l BRAFVEO0E-mut ]

Encorafenib—cetuximab®
[I, A; MCGBS 4% ESCAT 1-A%]

Anti-HER2 drugs® Single agent anti-EGFR mAb®

[, C; ESCAT 1I-8%] [I, A; panitumumab MGBS 3%
or

Irinotecan—cetidmabe (I, B)

Regorafenib
[I, & MCBS 19
or
Trifluridine—tipiracil
[I, & MCBS 39|

Forras: Cervantes et al.

Az NCCN 2022-es iranyelvében harmadvonalban az alabbi terdpiakat javasolja:

e irinotecan + (cetuximab vagy panitumumab): KRAS/NRAS/BRAF wt és bal oldali tumor
esetén

e regorafenib

e trifluridine+tipiracil+bevacizumab

e nivolumabzipilimumab (fluorpirimidinnel, oxaliplatinnal és irinotekannal végzett kezelést
kovetd progresszid esetén) vagy pembrolizumab vagy dostarlimab-gxly (IMMR/MSI-H
esetén)
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e transtuzumab + (pertuzumab vagy lapatinib vagy tucatinib) vagy fam-transtuzumab
deruxtecan-nxki (HER2-amplifikacio, RAS és BRAF wt esetén)

e FOLFOX vagy CAPEOX kezelési sémak, ha korabban még nem alkalmaztak

Az egyes kezeléseknél bekovetkezett progresszid utan alkalmazhaté terapidk nagyban fiiggnek
a korabban alkalmazott kezelésekt6l. A terapias algoritmusok abrait a Mellékletek fejezet
tartalmazza. Utolso vonalban regorafenib, trifluridine+tipiracil+bevacizumab, illetve BSC
jOhet szoba. A regorafenib vagy trifluridine+tipiraciltbevacizumab kezelési lehetdség azon
betegek szamara, akiknél az 6sszes rendelkezésre allo kezelési séman keresztiil haladtak.

Gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST)

Az NCCN 2022-es iranyelvében eldrehaladott GIST terapiajaként els6 vonalban imatinibet
(érzékeny mutaciok vagy PDGFRA exon 18 mutacidok esetén, kivéve a D842V) vagy
avapritinibet (PDGFRA exon 18 mutaciok esetén, amelyek érzéketlenek az imatinibre,
beleértve a PDGFRA D842V-t), NTRK génfuzid esetén larotrektinibet vagy entrektinibet
javasol. Masodvonalban a sunitinib vagy dasatinib (PDGFRA exon 18 mutatiok esetén, melyek
imatinibre érzéketlenek, beleértve a PDGFRA D842V-t) alkalmazasat javasolja. Harmadvonali
kezelésként regorafenib (category 1), negyedvonalban ripretinib johet szoba.

4. tablazat: Nem rezekabilis, progressziv vagy metasztatikus GIST-ben alkalmazhato terapiak
az NCCN iranyelve alapjan

First-line therapy Second-line therapy Third-line therapy | Fourth-line therapy | Additional options after progression
on approved therapies®:*®
- - Pref " Pref | Regi - P
« Imatinib ’Ij (category 1) for * Sunitinib ’E (category 1) | Regimen « Ripretinib 150 mg | + Avapritinib 'g
sensitive mutations or for « Dasatinib” for patients - FI‘.egl::lraf:—.‘tnib"a daily"gtcalegory 1) |+ Cabozantinib1?
PDGFRA exon 18 mutations with PDGFRA exon (category 1) + Everolimus + TKI9:11
(excluding the D842V mutation) | 18 mutations that are « Nilotinib'?
insensitive to imatinib - Pazopanib'#
(including the PDGFRA « Ripretinib dose escalation to 150 mg BID (if
D842V mutation) previousl; treated with ripretinib 150 mg
daily)h™!
- Sorafenib %18
Preferred Regimen = Dasatinib Useful in Certain Circumstances
« Avapritinib"3 for GIST with « Ripretinib 150 mg daily
PDGFRA exon 18 mutations « Ripretinib dose escalation to 150 mg BID
that are insensitive to imatinib (if previously treated with ripretinib 150 mg
(including the PDGFRA D842V daily)"-15
mutation)
Useful in Certain Circumstances
« NTRK gene-fusion positive
GISTs only
» Larotrectinib*
» Entrectinib®

Forras: NCCN

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

Az ESMO 2018-as iranyelvében az elérehaladott HCC els6 vonalas terapiajaként sorafenibet
javasol standard terapiaként, a levantinib szintén alkalmazhatd elsé vonalban ECOG 0-1
performance statusz esetén és portalis véna invazid hidnyaban. Masodvonalban regorafenibet
javasol azon betegek részére, akik toleraltak a sorafenibet, de mellette progredialtak, ECOG 0-
1 performance statusz esetén [I, A]. A kabozantinib fontoléra vehetd olyan betegeknél, akik
egy vagy két szisztémas terapiat kaptak, jol megérzott majfunkcié és ECOG 0-1 performance
statusz esetén [I, A]. A ramucirumab szintén szoba johet masodik vonalbeli kezelésként, ha a
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kiindulasi AFP >400 ng/ml, j61 megdrzott majfunkcid és ECOG 0-1 performance statusz esetén
[I, A]. A nivolumabbal vagy pembrolizumabbal végzett immunterapia szoba johet olyan
betegeknél, akik nem toleraltak vagy progredialtak a jovahagyott tirozin-kinaz inhibitorok
mellett [111, B].

2. abra: A HCC kezelési algoritmusa az ESMO iranyelve szerint

Sarafenit [, A -
Lerwatini! ""?I'I'Imé;'*
A |

TACE failura/
refractoriness

I, )

Regorafanib® [I, A]
Cabozantinib® [I, A]
Ramucirumab® [1, A]

Nivolumab® [Il, B]

Pembrollzumab® [N, B]

Forras: Vogel et al.

Az iranyelv 2021-ben frissiilt, melyben kiemelték az atezolizumab és a bevacizumab
szignifikans OS elonyeit a sorafenibhez képest, igy az els6 vonalbeli ellatas standardjava valtak.
Hangsulyoztak tovabba, hogy a masodvonalas kezeléseket csak sorafenibbel torténd kezelést
kovetden vagy intolerancia esetén vizsgaltak.

Az NCCN 2022-es iranyelvében azon betegek szamara, akik nem alkalmas lokoregionalis
terapiara vagy transzplantaciora, szisztémas terapiat vagy BSC-t vagy klinikai vizsgalatban
vald részvételt javasol. Szisztémas terapiak koziil elsé vonalban atezolizumab+bevacizumab
vagy tremelimumab-actl + durvalumab terapiadkat, ezek alternativajaként a sorafenib,
lenvatinib, durvalumab, pembrolizumab vagy nivolumab terapiak valamelyikét javasolja.
Késobbi vonali kezelésként az alabbiak johetnek szdba:

regorafenib (Child-Pugh A, category 1)

cabozantinib (Child-Pugh A, category 1)

ramucirumab (AFP>400 ng/ml, Child-Pugh A, category 1)
lenvatinib (Child-Pugh A, category 1)

sorafenib (Child-Pugh A-B, category 1)
nivolumab+ipilimumab (Child-Pugh A)

pembrolizumab (Child-Pugh A, category 2B)

nivolumab (Child-Pugh B, category 2B)

dostarlimab-gxly (AIMMR/MSI-H, category 2B)
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e selpecatinib (RET fuzids gén, category 2B)

5. tablazat: Kezelési lehetdségek elérehaladott HCC-ben az NCCN iranyelve alapjan

First-Line Systemic Therapy

Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances
. ﬁtiezollzumab + I}evauzumab (Child-Pugh Class A only) = Sorafenib « Nivolumab®? (if ineligible for tyrosine kinase inhibitors
%‘ ategory 1)* b, Child-Pugh Class A Kis] or other anti-angiogenic agents’
remelimumab-actl + durvalumab (category 1)P-2 calegorybﬂ or B7)de:34 Child-Pugh Class A or B) (category 2B)
» Lenvatini
Child-Pugh Class A only)>®
category 1)
« Durvalumab®?
« Pembrolizumab®®
(category 2B)
Subsequent-Line Therapy' if Disease Progression?
Options Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances
- Regorafenib (Child-Pugh Class A only) (category 1)h 10 + Nivolumab + ipilimumab bits + Nivolumab by,17-20
- Cabozantinib (Child-Pugh Class A only) (category 1)| A1 (Child-Pugh Class A only)™ (Child-Pugh Clas?’dBl &"2!) (category 2B)
- Ramucirumab (AFP 2400 n?!mL and Child-Pugh * Pembrolizumab + Dostarlimab-gxly for MSI-H/dMMR tumors
Class A only) (category 1)| (Child-Pugh Clafs A only] (category 2B)
- Lenvatinib (Child-Pugh Class A only) (category 2B} * For RET gene fusion- posmve iumurs
« Sorafenib (Child-Pugh Class A or B7)d® » Selpercatinib (category 2B)™

Forras: NCCN

Finanszirozasi eljarasrend

A hazai kozfinanszirozott ellatas rendjét CRC indikacidéban a 31/2010 (V.13.) EiM. rendelet
32. és 33. melléklete, gyomordaganatok esetén a 23. melléklete szabalyozza.

A gyomordaganatok diagnosztikajanak és kezelésének finanszirozasi eljarasrendje alapjan,
inoperabilis vagy attétes betegségben szenvedd betegek kemoterapiaban vagy BSC-ben
részesiilhetnek. A rendelet szovettani altipusok szerinti csoportositast nem tartalmaz, igy GIST
szempontjabol (ahol elsédlegesen TKI-k alkalmazandok) kevésbé relevans.

A sigma és colon daganatok, illetve a rectum daganatok diagnosztikajanak és kezelésének
finanszirozasi eljarasrendje alapjan irrezekabilis betegségben kemoterapias rezsimek, végiil
BSC alkalmazhato. A biologiai terapidk harmad vonalban alkalmazhatok, de negyed és tobbed
vonalban nem. Az eljarasrend folyamatabrait a Mellékletek fejezet tartalmazza.
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4 Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

4.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja €s tipusa

A jelen tamogatdsi kérelem a Stivarga 40 mg filmtabletta, 84x, EU100 kiemelt, indikaciéhoz
kotott készitmény aremelésére iranyul. A benyqjtott kérelem részeként a Kérelmezd egy
korabbi (reg. szam: 108/19) egészség-gazdasagtani elemzés eredményeit csatolta colorectalis
carcinoma (CRC) indikacioban, melyben a regorafenib + best supportive care (BSC)
koltséghatékonysaganak vizsgaltak a klinikai gyakorlatban alkalmazott legjobb tiineti
kezeléssel (BSC) hasonlitotta Ossze. Az értékelés bemeneti koltségparaméterét a jelenleg
kérelmezett termeldi arnak megfeleléen modositotta a benyujtott elemzésben.

A Technologia-értékel6 Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre iranyul, a kérelem tamogatisa esetén nem varhatdé tobblet-egészégnyereség
realizdlasa a hazai egészségbiztositdsi rendszerben. Ennek megfeleléen az aremelés
jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszertien romlik.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy aremelési kérelem esetén a
készitmény komparatora a kérelmezett készitmény jelenleg tdmogatasban elérhetd éara, az
elemzést ennek megfeleléen minden indikacios korben a koltségvetési hatas alakulasaval
kiegészitve sziikséges bemutatni.

4.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A kérelem aremelésre iranyul, emellett a korabbi értékelésbdl szarmazo egészség-gazdasagtani
eredményeit tartalmazza. A Kérelmezé a CRC indikacidhoz tartozd koltséghatékonysagi
elemzés bemenetei adatait a CORRECT klinikai vizsgalatbol, valamint Grothey és mtsai., 2012
¢s Mayer és mtsai., 2015 a gyogyszer- és erOforras felhasznalasi mintazatok koltségeit
finanszirozoi adatbazisokbol, valamint a Stivarga készitmény alkalmazasi el6irdsabol
szarmaztatta.

A Technologia-értékeléo Foosztaly megjegyzi, hogy a koltséghatékonysagi eredményeket a
Kérelmez0 kizarolag a CRC indikacioban mutatta be, ezekhez tartozd hasznossagi sulyokat €s
dekrementeket nem szamolt el.

6. tablazat: A Stivarga készitmények jelenlegi és kérelmezett termel6i arai

Aremelés mértéke a
Termel6i ar (jelenlegi) | Termeldi ar (kérelmezett) | jelenlegi termeldi arhoz
képest (Ft, %)

Stivarga 40 mg
filmtabletta, 84x

Forras: Stivarga tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelem alapjan T¢F sajat szerkesztés

XXX Ft XXX Ft XXX Ft (XXX%)
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4.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelemez6 a Stivarga készitmény termeléi aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelését
kérelmezi. A kért XXX%-0s aremelést kovetden a készitmény bruttd fogyasztoi ara XXX Ft-
161 XXX Ft-ra emelkedik.

Az aremelést a Kérelmezd az Euro-Forint arfolyam volatilitasaval, valamint az arképzés soran
referalt orszagok valtozasaval indokolta. Bemutatta a makrogazdasagi mutatok romlasara
vonatkozoan hattérszamitasait: A 2020.01.01.-ei allapothoz képest képest az MNB 6-havi
(2022. jalius 31. — 2022. december 31.) kozéparfolyamai alapjan XXX %-os emelkedést
mutattak be, ami a kérelmezett aremeléshez képest XXX %-kal alacsonyabb.

A hazai fizet6eszkoz leértékel6désének eredményeképp a nemzetkozi arreferencia-rendszerben
hasznalt hazai publikus arszint a jelenlegi harom legalacsonyabb arral rendelkez6 EGT-
tagallam aranak atlaganal a készitmény jelenlegi termel6i ara XXX %-kal alacsonyabb.

A Kérelmezd eldre vetiti, hogy az aremelési kérelem negativ elbirdldsa esetén termékhiany
varhato a Stivarga készitménybdl, valamint a termék tdmogatasbol torténd torlését is fontolora
veszik.

Az aremelés eredményeképp a Stivarga készitmény bruttdo fogyasztdéi aron szamitott napi
terapias koltsége XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.

A Technoldgia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a Stivarga készitmény kiemelt timogatasi
technikaja miatt az aremelés hatasa — annak elfogadasa esetén —a betegek altal fizetendd téritési
dijakban nem fog jelentkezni.
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5 Betegszam ¢€s koltségvetesi hatas nagysaga

5.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 2014-2022. évi forgalmi adatok alapjan becsiilte a Stivarga készitmény varhatd
forgalmat, mely az utolsé 4 évre 6sszesen 4 407 db doboz.

A Technologia-értékelé Foosztialy megjegyzi, hogy a Kérelmezd szamitasaiban megjelennek
az Egyedi jogcimen kivaltasra keriilt Stivarga készitmények is, ezek azonban szabadaras
terméknek mindstilnek. Az aremelési kérelem hatésa a gyogyszerkasszaban kizarolag a Kiemelt
jogcimen realizalodik, a Kozgyogyellatas keretében kivaltott dobozforgalom a
Pénziigyminisztérium ,,Kiilonféle jogcimen adott téritések™ kategoridban keriil elszamolasra.

7. tablazat: A Stivarga készitmény éves dobozforgalmi adatai jogcim szerinti bontasban

Kiemelt Egyedi Kiemelt-Kozgyogy
2019 571
2020 1155 125 12
2021 1111 114 15
2022 1159 124 21

Forras: T¢F sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A beadvanyban a Kérelmezd kiemeli, hogy az aremelés hatdsara nem varhat6 a kezelt
betegszam ndvekedése, az éves prevalens betegszdmot tovabbra is 475-500 fOben hatarozzak
meg. Megjegyzi, hogy havonta hozzévetdlegesen havi 100 beteget kezelnek Magyarorszagon,
ez a betegszam 2020 o6ta stabilnak tekinthetd.

8. tablazat: A regorafenib hatéanyagu készitmény betegszam adatai forgalma, 2019-2022.
januar-december (MAT)

20109. 2020. 2021. 2022.
januar- januar- januar- januar-
december december december december
Betegszam 126 472 476 497

Forras: TéF sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a kérelemben benyujtott evidencidk
alapjan a betegszamok stabilnak tekinthetok, ugyanakkor az 10j betegek szamanak esetleges
novekedésével a kasszasemlegesség nem feltétleniil garantalhato.

A 230131/2 NEAK reg. szamu adatkérés eredménye alapjan a C18 - 4 vastaghél rosszindulatu
daganata (215 f6), a C20 - 4 végbél rosszindulatu daganata (124 f6) és a C22 - A mdj és
intrahepaticus epeutak rosszindulatu daganata (49 f6) indikaciokhoz kothetok leggyakrabban
a Stivarga kivaltasok.

9. tablazat: A Stivarga készitményhez tartozé legfébb relevains BNO kodok
betegszamadatai
|EV | BNO

| BNO megnevezése | Betegszam |
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2022 C1890 Vastagbél k.m.n 122
2022 C20H0 A végbél rosszindulatl daganata 103
2022 C1870 Colon sigmoideum 40
2022 C2290 M4j, k.m.n. 34
2022 C2000 N.A. 29
2022 C7870 A m4j masodlagos rosszindulati daganata 22
2022 C1800 Vakbél (coecum) rosszindulata daganata 21
2022 C4990 Kotoszovet és lagyrész rosszindulata daganata, k.m.n. 17
2022 C19H0 A sigmabél-végbél hatar rosszindulati daganata 16
2022 C2200 Majsejt rak 15
2022 C1820 Colon ascendens rosszindulati daganata 10
2022 C1840 Colon transversum rosszindulata daganata 10

Forras: TéF sajat szerkesztés a 230131/2 NEAK reg.szamu adatkérés alapjan

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a regorafenib hatéoanyagt készitmény
piaca az elmult 2 évben viszonylag stabil forgalmu volt, ugyanakkor a betegszdmok, valamint
a dobozforgalmi adatok alapjan lasst (kb. XXX %-0s) éves piaci boviilés lathat6. Tamogatasi
kategoria tekintetében a kiemelt jogcimen megjelend forgalom meghatérozo.

5.2 Az Osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terdpias
koltségen tehetd meg.

A Technolégia-értékelé Féosztaly megjegyzi, hogy a Stivarga készitmény kiemelt tdimogatasi
technikaja miatt az &remelés hatdsa — annak elfogadasa esetén — a betegek altal fizetendo téritési
dijakban nem fog jelentkezni.

A Kérelmez6 megbecsiilte a brutto koltségvetési hatds nagysagat a terapiahossz fliggvényeében,
ennek eredményeit a foglalja Gssze.
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10. tablazat: Terapias koltségek alakuliasa az dremelés hatisara

Indikacio

., A Kkiura teljes A k'fra t cljes
A kira atlagos re koltsége
koltsége termeloi b
hossza / fogyasztoi aron
Diagnozis Kor aron (Brutté)
Metasztatikus colorectalis Felnétt betegek | mPFS=1,9 hénap XXX Ft XXX Ft

carcinoma (CRC)

Irresecabilis vagy metasztatikus
gastrointestinalis stromalis Felnétt betegek | mPFS=4,8 ho XXX Ft XXX Ft
tumorban (GIST)

Hepatocellularis carcinomaban

(HCC)

Feln6tt betegek | mPFS=3,1 ho XXX Ft XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a Stivarga aremelési kérelme alapjan
5.3  Koltségvetési hatas

11. tablazat: A regorafenib hatéanyag éves tamogataskidramlasa jogcim szerinti
bontasban

Kiemelt Egyedi Kiemelt-Kozgyogy
2019 XXX Ft
2020 XXX Ft XXX Ft XXX Ft
2021 XXX Ft XXX Ft XXX Ft
2022 XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: NEAK orszagos forgalmi adatok

A Kérelmezd Osszegzett becslése alapjan a Stivarga készitmény esetén Osszesen, listaaron,
valtozatlan forgalom mellett évente XXX Ft lenne az aremelés nettd koltségvetési hatasa.

Mivel a készitmény kiemelt, indikacidhoz kotott tdmogatdsban részesiil, ezért a nettd
koltségvetési hatas donté mértékben a Kiemelt jogcimen koncentralodik. Ezért a TEF ujra
szamolta a Kiemelt jogcim dobozforgalmaival a kdltségvetési hatas nagysagat. Tekintettel arra,
hogy ezen a jogcimen 3 éves historikus adatok érhetok csak el, a T€F a kalkulécioit 3 éves
idétavon mutatja be. (12. tablazat) Ennek alapjan az éves tamogataskiaramlas nagysagrendileg
XXX Ft lenne az aremelést kovetden, mig a becsiilt nettd tamogataskiaramlas az aremelés el6tti
allapothoz képest XXX Ft.

12. tablazat: TéF altal becsiilt brutto és netté tamogatas-kiaramlas

Y1 ] Y2 \ Y3
Stivarga teljes éves kezelési koltség XXX Ft
(regorafenib) - jelenleg
Stivarga teljes éves kezelési koltség XXX Ft
(regorafenib) - aremelést kovetéen
Dobozforgalom Kiemelt jogcimen 1155 db 1111 db 1159 db
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Becsiilt brutt6 tamogatas-kiaramlas
(Aremelés tamogat6 dontést kovetéen) KX Ft KRXFL XRXFL
Becsiilt nett6 tamogatas-kiaramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivia a figyelmet, hogy hatarértékhez kotott
tamogatasvolumen szerzédés volt érvényben (2022. december 31-ig) a Stivarga 40 mg-o0s
filmtablettara, a szerz6dés feltételeirdl és esetleges meghosszabbitasarol publikusan nem érhet6

el inform4cio.

A Kérelmez6é emellett nyilatkozott arrdl, hogy vallalja a tobblettamogatas-kiaramlas
visszafizetését, vagyis kész biztositani a neutralis nettd kasszahatast.
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6 A benyujtott elemzés limitacioi

6.1  Orvosszakmai limitaciok
A kérelem tipusanak szempontjabol (dremelés) érdemi orvosszakmai limitaciéo nem meriilt fel.

A kérelemben csak az eldrehaladott CRC-re vonatkozd evidenciak és iranyelvek keriiltek
bemutatasra, ugyanakkor az EU100 8/c. indikacidés pont altaldnossdga miatt az OsSzes,
alkalmazasi ¢éldirasban szerepld indikécio relevans az aremelési kérelem szempontjabol.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy 2020-22-ben 20-13-21 alkalommal adtak ki off-label
engedélyt regorafenib alkalmazasara, tobbnyire sarcoma indikécidban.

Az OGYEI honlapjan szerepld informacidk szerint a 2020 6ta a regorafenibet értintd
hianyjelenség nem volt, kontingens engedély nem keriilt kiadasra. Forgalomba hozatali
engedéllyel bir6d generikus készitmény nem érhetd el.

6.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az aremelési kérelem esetén a készitmény koltséghatékonysaga az aremelés nélkiili allapotban
determinalt arral szemben értelmezhet6 azon terapias teriiletek koltségvetési hatasanak
bemutatasaval, ahol a vizsgalt technoldgia alkalmazasra keriil. A kérelem legfontosabb
limitacioja, hogy a koltségvetési hatas elemzés nem tér ki a kérelemben megfogalmazott 0j ar
miatti valtozds mértékére a napi gyakorlatban alkalmazott kezelésekkel szemben. A
koltségvetési hatas elemzés hianyaban a terapias teriileten torténé valtozasok nehezen
elérejelezhetok, kasszahatas szempontjabol az aremelés hatasa nem itélheté meg teljes
bizonyossaggal.

Kiegészitd elemzések tehetok annak bemutatdsara, hogy a jelenleg a piacon 1évd termékhez
viszonyitva a készitmény koltséghatékonysaga milyen mértékben valtozik. Stivarga-hoz
benyujtott 6sszehasonlitdo elemzés egy korabbi értékelés alapjan keriilt bemutatasra kizarélag
colorectalis carcinoma indikacioban. Ez a koltséghatékonysagi elemzés a készitmény a hazai
finanszirozasi kornyezetet nem megfelelden modellez komparatorbemutatas miatt Gnmagaban
nem tekinthetd kiindulas alapnak a jelen kérelem értékelésében.

Nem ismert a kiilonb6z6 indikaciokban befogadott betegszamok pontos 1étszama, emellett az
sem, hogy a jévében hogyan alakul az incidens betegek szama.
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1 Nemzetkozi kitekintés

A NICE korabban mar kezelt, metasztatikus CRC-ben javasolta a készitmény tamogatasat
patient access scheme keretén beliil, fluoropirimidin alapu kemoterapia, anti-VEGF terapia és
anti-EGFR terapia sikertelensége esetén. Nem rezekdbilis GIST-ben szintén javasolja a
készitmény tamogatasat, eldzetes imatinib és sunitinib kezelést kovetéen, ECOG 0-1 statusz
esetén, illetve pozitiv javaslatot fogalmaz meg korabban kezelt, elérehaladott HCC esetén is,
korabbi sorafenib kezelést kovetden, Child—Pugh grade A és ECOG 0-1 statusz esetén.

Az IQWIG metasztatikus CRC-ben javasolta a készitmény tamogatasat az alkalmazasi
eldirasnak megfeleld indikacioban.

A HAS metasztatikus CRC-ben, az alkalmazasi el6irasnak megfeleld indikacioban a
készitmény nyujtotta elonyoket ECOG 0-1 statusz esetén gyengének (Faible), ECOG >1 esetén
elégtelennek (Insuffisant) jellemezte, hozzaadott értéket nem allapitott meg (V, Abscence).
Tekintettel a biztonsagossagi profilra és a hatas csekély mértékére, az iroda véli, hogy a Stivarga
nem javitja a tényleges eldnyoket. Nem rezekadbilis GIST-ben, harmadvonalban imatinib és
sunitinib kezelést kovetden a készitményt klinikailag jelentdsnek (Important), a hozzaadott
értékét kismértékiinek (1V, mineur) véleményezte. Eldrehaladort HCC-ben sorafenib melletti
progresszio (de nem intolerancia), tovabba Child-Pugh A és ECOG 0-1 esetén a készitményt
klinikailag jelentésnek (Important), a hozzaadott értékét kismértékiinek (1V, mineur)
véleményezte.

Az NCPE metasztatikus CRC indikacioban 2013-ban gyors attekintést kovetden teljes értékelés
elvégzését javasolta, 2014-ben a koltséghatékonysdg hidnydban nem javasolta a készitmény
tamogatasba vételét. Nem rezekabilis GIST-ben szintén teljes értékelés elvégzését javasolta.

A CADTH metasztatikus CRC-ben nem javasolta a készitmény timogatasba vételét tekintettel
az altala nyujtott csekély PFS és OS elényre, hasonl6 életmindségre, nem szignifikans, de
nagyobb meértékli toxicitasra (regorafenib+BSC vs. placebo+BSC) és a koltséghatékonysag
hianyara. Nem rezekdbilis GIST-ben az alkalmazasi eldirasnak megfeleld indikacioban a
készitményt szintén nem talaltdk koltséghatékonynak, ennek biztositasa esetén javasoltdk a
készitmény tamogatasat. Elérehaladott HCC-ben korabban sorafenibbel kezelt, Child-Pugh A
¢s ECOG 0-1 statusza betegek esetében szintén a koltséghatékonysag elérésének feltételével
javasolta a készitmény tamogatasat.

Az SMC metasztatikus CRC-ben nem javasolta a készitmény tamogatasba vételét, mivel a
forgalomba hozatali engedély jogosultja nem nyujtott be beadvanyt ebben az indikacioban.
Nem rezekabilis GIST-ben és elérehaladott HCC-ben javasolja a készitmény tdmogatdsat az
alkalmazasi eldirasnak megfeleld indikacioban.
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8 Konkluzio

A rendelkezésre all6 orvosszakmai evidencidk, irdnyelvek és az alkalmazassal kapcsolatos tobb
¢éves tapasztalat alapjan a Stivarga 40 mg filmtabletta hatasosan alkalmazhaté az alkalmazasi
eldiratban felsorolt indikacidkban.

A kérelem aremelésre iranyul, a kérelmezett technoldgia nytjtotta klinikai eldny az aremelés
bekovetkezésétdl fliggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tdbbletelény, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezheto.

A termék piacrél torténd kivonulasa esetén CRC indikacioban a betegek tovabbi terapias
lehetésége a trifluridin/tipiracil (ha még nem kapott), illetve BSC, GIST indikacioban BSC,
HCC indikacioban ramucirumab, kabozantinib és BSC, ugyanakkor a ramucirumab és a
kabozantinib az adott indikacidkban rendszerszinten nem tamogatottak.

A véltozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Stivarga 40 mg filmtabletta 84x készitmény koltséghatékonysaga
kedvezotlenebbé valna. Az aremelés befogadd dontés esetén a Kérelmezd nyilatkozata alapjan
a semleges kasszahatés visszafizetéssel biztositja, azonban a készitmény aranak emelkedése
tobblet tdimogataskiaramlassal jar. A Stivarga készitmény kiemelt tdmogatasi technikdja miatt
az aremelés hatasa — annak elfogadéasa esetén — a betegek altal fizetendd téritési dijakban nem
fog jelentkezni.
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Mellekletek

Az elorehaladott CRC kezelési algoritmusa az NCCN iranvyelve apajan

CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®P i
RegorafenibY

SUBSEQUENT THERAPY®"S Irinotecan® + (cetuximab or pa?itumumah)g"‘ or
KRAS/NRAS/BRAF WT onl ifluridi iniraci

FOLFIRI" or irinotecan® (K V) Trifuridine + ipiracil

or RegorafenibY -

FOLFIRIM + (bevacizumab®! [preferred] or g -

or ziv-aflibercept"! or ramucirumab"") Trifluridine + tipiracil + bevacizumab®Y|

or or

Irinotecan™ + (bevacizumab®! [preferred] Nivolumab # ipilimumab] or r

or ziv-aflibercept'" or ramucirumabtt) :)[emhroIizum-abp[preferred]l}i-ks'sm E:agorafembh"z
or dostarlimab-gxly*-"™(dMMR/MSI-H only)f Trifluridine + tipiraci?
or + bevacizumab®Y
(Trastuzumab" + or

or [pertuzumab or lapatinib or tucatinib])® or Best supportive care

fam-trastuzumab deruxtecan-nxKi* (HER2
amplified and RAS and BRAF WT)f

See Subsequent Therapy

NCCN Guidelines for
Palliative Care

FOLFIRI" + (cetuximab or panitumumab)?V

Previous (KRAS/NRAS/BRAF WT only)f Regorafenib¥
oxaliplatin- or or
based therapy |— Irinotecan” + (cetuximab or panitumumab)d-¥ Trifluridine + tipiracil * bevacizumab®Y
without (KRAS/NRAS/BRAF WT only)f or
irinotecan or ([Nivolumab % ipilimumab] or
Encorafenib + (cetuximab or panitumumab)™ pembrolizumab [preferred])iklm
(BRAF V600E mutation positive)t or dostarlimab-gxly% ™ dMMR/MSI-H only)f
or
or (Trastuzumab" + [pertuzumab
or lapatinib or tucatinib])® or fam-
([Nivolumab * ipilimumab] or pembrolizumab trastuzumab deruxtecan-nxki* (HER2-
[preferred])iklM or dostarlimab-gxlyk::m amplified and RAS and BRAF WT)
(dMMR/MSI-H only)f See Subsequent Therapy
or
(Trastuzumab" + [pertuzumab or lapatinib or
tucatinib])®
or fam-trastuzumab deruxtecan-nxki*
(HER2-amplified and RAS and BRAF WT)f
| See Subsequent Therapy - Footnotes COL-D (7 of 13

CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®Pa
RegorafenibY

SUBSEQUENT THERAPY®"® Irinotecan® + (cetuximab or panitumumab)3:¥ or
FOLFOXY or CAPEOXH (KRAS/NRAS/BRAF WT only)f Trifluridine + tipiracil
or or * bevacizumab®Y
FOLFOX + bevacizumab® RegorafenibY
or or
CAPEOXY + bevacizumab® Trifluridine + tipiracil * bevacizumab®Y
or or )
FOLFOX9 + (INivolumab # ipilimumab] or pembrolizumab Regorafenib*
(cetuximab or panitumumab%¥ [preferred])*kh™M or dostarlimab-gxly*'™ (dMMR/MSI-H only)f or
(KRAS/NRASIBRAF WT only)f or Trifluridine
(Trastuzumab" + [pertuzumab or lapatinib or tucatinib])® * tipiracil®+ v
or fam-trastuzumab deruxtecan-nxki* bevacizumab®
or (HER2-amplified and RAS and BRAF WT)f Best i
See Subsequent Therapy est suppartive
FOLFOXd or CAPEOXY —,|Regorafenib? NeoN
. or or . .
Previous Irinotecan® + (INivolumab # ipilimumab] Trifluridine + tipiracil —*| Guidelines for.
irinotecan- (cetuximab or panitumumab)2V or pembrolizumab [preferred])i*.m | |+ bevacizumab®:Y Palliative Care
Dased therapy (™| (KRAS/NRAS/BRAF WT only)f or dostarlimab-gxly<m
oxaliplatin Er _ (dMMR/MSI-H only)
ncorafenib + " or
(cetuximab or panitumumab) Trastuzumab" + [pertuzumab
(BRAF V600E mutation positive)’ E:r lapatinib or tucEZtinih])" or fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki*
(HER2-amplified
or and RAS and BRAF WT)f
See Subsequent Therapy
([Nivolumab # ipilimumab] or pembrolizumab
[preferred])i*Lm or dostarlimab-gxlyk™
(dMMR/MSI-H only)f
or
(Trastuzumab™ + [pertuzumab or lapatinib or
tucatinib])®
or fam-trastuzumab deruxtecan-nxki*

HER2-amplified and RAS and BRAF WT)f
— See Subsequent Therapy = Footnotes COL-D (7 of 13)
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CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASEb.

SUBSEQUENT THERAPYS"S

Irinotecan” + (cetuximab or panitumumab)d-¥

(KRAS/NRAS/BRAF WT only)f
or

RegorafenibY
or

or

Encorafenib + (cetuximab or panitumumab)¥ or

(BRAF V600E mutation |::cc:asiti\4re]f

or

(HER2-amplified

Trifluridine + tipiracil £ bevacizumab®Y

([Nivolumab % ipilimumab] .
or pembrolizumab [preferred])i-* M or
dostarlimab-gxlyk:!'™ (dMMR/MSI-H only)f

(Trastuzumab™ + [pertuzumab or
lapatinib or tucatinib])® or fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki*

and RAS and BRAF WT)f

or

or

RegorafenibY-Z

Trifluridine + tipiracil®
* bevacizumab®Y

Best supportive care
NCCN Guidelines for
Palliative Care

Regorafenib¥?

Previous See Subsequent Therapy or
treatment RegorafenibY P P
with g Tr|f|ur|d_|ne + tipiracil
oxaliplatin | 4 |°F + bevacizumab®Y
and Trifluridine + tipiracil * bevacizumah®Y or
irinotecan Best supportive care
or NCCN Guidelines for
Palliative Care
(INivolumab % ipilimumab] or pembrolizumab
[preferred])-Xm or dostarlimab-gxlyklm
(dMMR/MSI-H only)f
or
(Trastuzumab" + [pertuzumab or lapatinib or
tucatinib])® or fam-trastuzumab deruxtecan-
nxki* (HER2-amplified and RAS and BRAF
wr)f
—See Subsequent Therapy
CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®ba
SUBSEQUENT THERAPYS!S
FOLFOXY or cAPEOXH Regorafenib
or Irinotecanh + (cetuximab or
(FOLFOXY or CAPEOX)Y COL-D 6 of 13 or panitumumab)9-¥ Trifluridine
+ bevacizumab® FOLEOXY or CAPEOXY (KRAS/NRAS/BRAF WT + tipiracil
or only)f bevacizumab®Y
or ([Nivelumab % ipilimumab] qil R T enib¥2
i ik, l.m X
FOLFIRI o inotecant | [PeTETOIEAm [psfrre) o
or . f Trifluridine
(FOLFIRI or irinotecan)" + (AMMR/MSI-H only) + tipiraci £
(bevacizumab®' [preferred] (Trastuzumab® + Regorafenib¥ bevacizumab®Y
or ziv-afliberceptt¥ - or
or ramucirumabt) e ainial or lapatinib or Trifluridine + tipiracil Best supportive
i ey
or or fam-trastuzumab deruxtecan- ¥ bevacizumab care o
Previous nxki* (HER2-amplified and RAS NCCN Guidelines
therapy and BRAFWT)‘ or for Palliative Care
!"."h‘:'"'t Irinotecanh + oxaliplatin See Subsequent Therapy
g;l;clnipelt;?ir:.lor + hevacizumab® Y ([Nivolumab # ipilimumab]

or
Encorafenib + (cetuximab or
panitumumab)¥

(BRAF V600E mutation positi\.'e)f
or

([Nivolumab % ipilimumab] or
pembrolizumab [preferred])i-klm
or dostarlimab-gxlyk.:m
(dMMR/MSI-H only)f

or

(Trastuzumab" + [pertuzumab or
lapatinib or tucatinib])® or fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki*
(HER2-amplified and RAS and
BRAF WT)

—— See Subsequent Therapy

or pembrolizumab [preferred])i-k!'m

or dostarlimab -gxlyﬁ'-'“
(dMMR/MSI-H only)f
or

(Trastuzumab" + [pertuzumab or
lapatinib or tucatinib])® or fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki*
(HER2-amplified and RAS and

BRAF WT)f

See Subsequent Therapy «—

Footnotes COL-D (7 of 13
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CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASEb.4

SUBSEQUENT THERAPY®SI-S
following therapy without
irinotecan or oxaliplatin

Irinotecanh + (cetuximab

or panitumumah)9¥
(KRAS/NRAS/BRAF WT only)f

or

Encorafenib + (cetuximab

or panitumumab)

(BRAF V600E mutation positive]f

Irinotecan + (cetuximab
or panitumumab)9Y
(KRAS/NRAS/BRAF WT only)f

or
RegorafenibY

or

* bevacizumab®Y
or

([Nivolumab % ipilimumab] or
pembrolizumab [preferred])i-k.lm

—

RegorafenibY

or

Trifluridine + tipiracil
* bevacizumab®Y

RegorafenibY?
or
Trifluridine + tipiracil?

Trifluridine + tipiracil |——» |£ bevacizumab®¥

or
Best supportive care
NCCN Guidelines for
Palliative Care

FOLFOX9 or CAPEOXY
or

(FOLFOX or CAPECX)d
+ bevacizumab®

([Nivolumab % ipilimumab] or
pembrolizumab [preferred])i-k.\m
or dostarlimab-gxly*.m

or dostarlimab-gxlyk!m
(dMMR/MSI-H only)f

or

(Trastuzumab™ + [pertuzumab

or lapatinib or tucatinib])® or fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki*

(dMMR/MSI-H only)f

or

(Trastuzumab™ + [pertuzumab or
lapatinib or tucatinib])® or fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki*
(HER2-amplified and RAS and
BRAF WT)f

— See Subsequent Therapy

(HER2-amplified and RAS and
BRAF WT)f

| See Subsequent Therapy
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A sigma és colon daganatok diagnosztikajanak és kezelésének finanszirozasi
eljarasrendje

3. abra: A colon daganatok finanszirozasi eljarasrendjének 7. abraja — metakron metasztazis
I

Metakrdn metasztazis
CT, MRI, PET/CT és/vagy

1 éven belil local

biopszidval igazolt recidiva

' I |

. - -

MNem rezekdbilis

Rezekdbilis (potencidlisan | Irrezekabilis **

| i, \rezekéhi!issa tehetd) i 4

.f' l ¥

| o= oy
—. F  —— - ( Elzetes adjuvdns oxaliplatin alapd

La=d 5. 4bra Lésd 5. dbra Elfzetes adjuvdns | kezelés 12 hdnapon tdl volt
i oxaliplatin alapt | VAGY
kezelés 12 honapon | elézetes SFU/leucovorin vagy
beldl valt i capecitabine kezelés volt

VAGY
. nem volt kemoterdpids Kezelés /

Aktiv kemoterdplis Aktiv kemoterdpids
rersim 2. rezsim 1.
{els5 vonal) {elsd vonal)

progresszia

Aktiv kemoterdpids Aktiv kemoterdpids
rezsim 2. rezsim 1.
(masodvonal) {masodvonal}

progresszio

Aktiv kemoterdpias Aktiv kemoterdpids
rezsim 2. rezsim 1.
{harmad vagy {harmad vagy
tébbed vonal) tdbbed vonal)

progresszia
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4. abra: A colon daganatok finanszirozasi eljarasrendjének 8. abrja — szinkron metasztazis
|

P T
\ [ \
S:;l; :ﬂ"ﬁ:?n:\,a Szinkron abdomindlis/
I
| todbmetasatézis ) :e'!tamz:
T & 2,
I —
I : } Y !
\ | Nem fezek‘éhus (pot:azalausan ( \ 5 | [ Obstrukdd vagy |
| rezekdbilissd te ) | Incs obstrukcid kdzel
Rezekabills L ) Irrezekdbills "J | obstrukeis J Akapot
1 |
s -\,_ ——. -
Egy vagy két Uidsben Szisrtémas (necadjuvéns) terdpia Y& I
 primer daganat és kemoterpla =
& bzis g pla bevacizumed
n:uut.k“” vagy Colon rezekdé
z 7 FOLFOX / FOLFIRI £ catuximab (KRAS, NRAS vad) vagy
vagy passage biztoshésa
kemoterdpla * panitimumab (KRAS, NRAS vad) ‘\
- _4

adjuvans FOLFOX
vaQy capadtabin vagy

SFU leucovorin
kezelés 6 honapig

Aktly kemoterdpids rezsim 1. (elsd vonal)

staging
maelikasi/hasi/kismedencel CT

Restaging

mellkasl/hasi/kismedencel CT
(onkoteam)

progresszié

kemoterdpla  bevacizumab

kemoteripia & cetuximab (KRAS,

NRAS vad)
kemoterdpla 4 panitimumab
(KRAS, NRAS vad)

Aktiv kemoterdplés
mnezam 1
mésod vonal

Aktlv kemoterdpids
razsim 1 elsb vonal
folytatasa

Aktiv kemoterdpids
razsim 1
masodvonal

progresszié

Restaging Aktlv kemoterdplds fYRmy .":Mt;‘pu'
melikesi/hasi/kismedencel CT rezsim 1 Y ru::\
(onkotesm) masodvonal tabbed vonel
] < .
Rezekdbuls | !'lrrezeubllu w | progresszid
metasztektomia + colon tumor Kordbbi terd
tivoltasa (orabbi 5 o

folytatisa progresszidig

Aktlv kemoterdplds
rezsin 1

harmad vagy

tobbed vonal

Adjuvéns FOLFOX vagy
capecitabin vagy SFU/leucovorin
kezelés

ELLENORZES
Anamnézis és fizikalls vizsgdlat 2 évig 3-6 havonta, majd az 5. évig 6 havonta CEA
vizsgélat 2 évig 3-6 havonta, majd az 5. évig 6 havonta. Mellkas/has/kismedencel CT
&vents 5 évig a magas rizkéja betegeknél
Colonoscopia az elsd évben, kivéve, ha az obstrukdé miatt nem voit preoperativ

colonoscopla, ekkor 3-6 hdnapon beilll. PET-CT vizsgalat rutinszeriien nem szlkséges,
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A rectum daganatok diagnosztikajanak és kezelésének finanszirozasi eljarasrendje

5. abra: A rectum daganatok finanszirozasi eljarasrendjének 3. abraja — szinkron, metakron
metasztazis, potencidlisan rezekabilissa tehetd

Szinkron, metrakron metasztazis = ron,sn;‘e_ TAKYOn
Barmely T, a ; meta azis
barmely N darmely N, Barmely T, barmely N,
[./i M1 M1
potencialisan rezekébilissd tehetd rezekablils Irrezekabllls

bevacizumab+ker

catuximab+FOLFIRI/FOLFOX (KRAS, NRAS vad tipus
tén)

4
panitumumab+kematerspia (KRAS, NRAS vad tipus

(s
estén)

¥
2-3 havonta @ rezekébilitds Ojraériékelése ]
|
c h J
. ¥ . ;
Irrezek3bilis **
Rezekabills

v kemoterapias

vagy tobbed
vonal)
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6. abra: A rectum daganatok finanszirozasi eljarasrendjének 4. abraja — szinkron metasztazis

Onkoteam

Szinkron, metrakron
metasztizis
Barmely T,
barmdy N
™
potencialisan
el

Szinkron, metrakron
metasztazis

Szinkron metasztazis
darmely T,
barmely N,
M1
rezekabilis

Barmely T, barmely N,
M1

Irrezekabilis

| Eqy vaqy két ulésben m m

a rectum carcinoma
¢5 2z attét rezekciofa

| ;

RT +/- 5FU Egy vagy ket 0lésben
vagy 3 ractum carcinoma
G &s az attét rezekoigja

gy vagy ket alésben
a rectum carcinoma
€5 oz attét rezekerijo

_ ELLENORZES
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7. abra: A rectum daganatok finanszirozasi eljarasrendjének 3. abraja — szinkron, metakron
metasztazis, irrezekabilis

O
EC ety : . Szinkron,
ELLATASANAK FINANSZIROZASI b
ELJARASRENDJE melaszlazis

rectum carcinoma

Szinkron, metrakron Szinkron metasztazis Szinkron, metrakron
metasztazis Barmety T metasztazis
Sarmely T bérmely N Barmely T, bdrmely N,
barmaly N M1
M1

N irezekabilis
porencialisan axabilissa

bevacizumab + kemoterapia

cetuximabzFC % AS, NRAS vad tipus

panitumumad + kemdo! (KRAS, NRAS vad tipus

estén)

P, [T
enkoteam

Kemoterapia i
Kemolerapia
(mésod vonal)

Kemoterapla
{harmacd 1GY

agy
tobbed vonal)
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