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Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu:

W skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia
dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscia
mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej
stosowano leczenie systemowe.
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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/AOTMIT
ATC
BIP
BSC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
os
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
ROB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony $redni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

3.1 Przedmiot analizy

Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie systemowe.

3.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak jelita grubego jest czwartym najczesciej diagnozowanym rakiem na swiecie, z okoto 1,3 miliona nowych
przypadkow. Stanowit przyczyne okoto 550 000 zgondw w 2018 roku (zgodnie z danymi GLOBOCAN). U okoto
25% nowo zdiagnozowanych pacjentow wystepujg przerzuty, a u okoto 10% przypadkow oséb z rakiem jelita
grubego z przerzutami wykrywa sie mutacje genu BRAF.

Whioskowana terapia (enkorafenib z cetuksymabem) jest wskazana w wytycznych klinicznych NCCN 2021 jako
stosowana w drugiej i trzeciej linii leczenia po leczeniu systemowym.

W ramach alternatywnych opciji finansowanych na podstawie Obwieszczenia MZ, zgodnie z Zatgcznikiem B.4.
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20), wskaza¢ mozna:

- oksaliplatyna, irynotekan, fluorouracyl, kapecytabina, folinian wapnia, bewacyzumab (1 lub 2 linia leczenia),
- triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem (3 lub 4 linia leczenia),

- afilibercept (2 linia leczenia).

3.3 Ocena wielkosci populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 639 pacjentow.

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, liczba nowych przypadkéw zachorowania na jelita grubego w 2020 roku w Polsce
wynosita 25 597. Zgodnie z EPAR u 25% pacjentdéw przy diagnozie wykrywa sie przerzuty, a mutacja BRAF
VB600E wykrywana jest u ok. 10% pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego. Zatozono, ze populacja ta
stanowi populacje docelowg

3.4 Ocena sily interwencji

Badanie RCT The BEACON CRC (ARRAY 818-302), w ktérym pacjenci byli zrandomizowani do 3 grup: terapia
potrdjna, terapia podwdjna oraz grupa kontrolna. W ramach charakterystyki populacji oraz wynikéw badania
uwzgledniono jedynie poréwnanie populacji otrzymujgcej terapie podwdjng (odpowiadajgcej wnioskowanej
populacji) i grupe kontrolng (irynotekan/cetuksymab lub FOLFIRI/cetuksymab). Wyniki badania wskazaty na i.s.
dtuzszy OS w ramieniu interwencji o 3,4 miesigca oraz i.s. dtuzszy PFS w ramieniu interwencji o 2,8 miesigca.
Wykazano lepsze wyniki w ramieniu interwencji w zakresie mediany czasu do spadku jakosci zycia o 10% wedtug
kwestionariuszy FACT-C, EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30. Badanie nie byto zaslepione (open label), w zwigzku
z czym ryzyko btedu systematycznego RoB2 w zakresie "Zaslepienie badaczy i pacjentéow" oceniono na wysokie.
Ryzyko btedu w pozostatych domenach oceniono na niskie lub umiarkowane.

3.5 Ocena jakos¢i dowodow naukowych

Wyniki dotyczgce skutecznosci enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutaciji BRAF V600E, u ktdrych wczesniej stosowano
leczenie systemowe, oparto na jednym, gtdwnym badaniu RCT. Badanie The BEACON CRC (ARRAY 818-302),
w ktérym pacjenci byli zrandomizowani do 3 grup: terapia potrdjna, terapia podwdjna oraz grupa kontrolna.
W ramach charakterystyki populacji oraz wynikbw badania uwzgledniono jedynie poréwnanie populacji
otrzymujgcej terapie podwdjng (odpowiadajgcej wnioskowanej populacji) i grupe kontrolng.

Wiarygodno$¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia Risk of bias Tool 2.0. Wysokie ryzyko btedu
okreslono w przypadku domeny "Zas$lepienie badaczy i pacjentéw" ze wzgledu na brak zaslepienia badania (open
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label). Domenom "Zaslepienie oceny wynikéw" i "Kompletnos¢ danych" przypisano niskie ryzyko. Nie
zidentyfikowano innych czynnikéw wptywajacych na wystgpienie btedu systematycznego.

3.6 Ocena niepewnosci wnioskowania

W ramach oceny skutecznosci enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano
leczenie systemowe, oparto na jednym, gtébwnym badaniu RCT. Jako gtéwne aspekty dotyczgce oceny
niepewnosci wnioskowania skutecznosci wnioskowanej terapii nalezy wskaza¢ na typ badania - niezaslepione,
open label - oraz brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania substancji pochodzgcych z dtugiego
okresu obserwaciji.

3.7 Podsumowanie

Rejestracja leku nastgpita po 01.01.2017. Lek Braftovi w skojarzeniu z cetuksymabem nie jest finansowany na
podstawie Obwieszczenia MZ we wnioskowanym wskazaniu. Lek Braftovi (enkorafenib) w  skojarzeniu
Z binimetynibem jest finansowany w ramach programu lekowego B.59: Leczenie czerniaka enkorafenibem
i binimetynibem (ICD-10 C43). Lek nie spetnia kryteriow oceny w ramach TLI. Lek byt oceniany w ramach RDTL
we wskazaniu: rak esicy (ICD10: C18.8) — terapia skojarzona z cetuximabem. Dodatkowo byt poddawany ocenie
w innym wskazaniu, w ramach programu lekowego: Leczenie czerniaka enkorafenibem i binimetynibem (ICD-10
C43).

W ramach randomizowanego, otwartego, wieloo$rodkowego badania Il fazy ARRAY-818-302 enkorafenib
doustnie w dawce 300 mg na dobe (zgodnie z CHPL) w skojarzeniu z cetuksymabem podawano 220 pacjentom.
Grupe kontrolng (n=221) stanowili pacjenci, ktérym podawano irynotekan z cetuksymabem lub irynotekanem/5-
fluorouracyl/kwas folinowy (FOLFIRI) z cetuksymabem. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, stosowanie omawianej
interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia
catkowitego o 3,4 msc (9,3 msc vs 5,9 msc) oraz przezycia wolnego od progresji 0 2,8 msc (4,3 msc vs 1,5 msc).
Dodatkowo stosowanie wnioskowanej technologii zwigzane byto z uzyskaniem odpowiedzi u wyzszego o 17,7%
odsetka pacjentow (19,5% vs 1,8%).
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Braftovi

Substancja czynna

Enkorafenib

Kod ATC

LO1XE46

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2018-09-19

Zarejestrowane wskazanie

W skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie
systemowe.

Oceniane wskazanie

W skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie
systemowe.

Podmiot odpowiedzialny

Pierre Fabre Medicament

Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutka twarda

Droga podania

doustnie

Dawkowanie

Zalecana dawka enkorafenibu wynosi 300 mg (cztery kapsutki 75 mg) raz na dobe, gdy enkorafenib
jest stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem.

Schemat leczenia

Lek stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem

Czas leczenia

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu, gdy pacjent przestanie odnosi¢ korzysci lub do
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Szczegotowe warunki stosowania

Leczenie enkorafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majgcego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Badania diagnostyczne

Szczego6towy opis ponizej.

Badania przy kwalifikacji

- Przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem nalezy u pacjenta potwierdzi¢ przerzutowego raka
jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E za pomoca zwalidowanego testu.

- Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wydtuzenia odstepu QT, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
leczenia zaleca sie wyréwnanie nieprawidtowego stezenia elektrolitow w surowicy, w tym magnezu
i potasu, oraz skontrolowanie stanu pacjenta pod katem czynnikéw ryzyka wydtuzenia odstepu QT
(np. zastoinowa niewydolnos$¢ serca, bradyarytmie)

- badanie glowy i szyi, obrazowanie klatki piersiowej/jamy brzusznej metodg tomografii
komputerowej (TK), badanie odbytu i miednicy (w przypadku kobiet), petng morfologie krwi;

- Zaleca sie wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
enkorafenibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce lub czesciej
w przypadku wskazan klinicznych, podczas stosowania leczenia.

- U pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF, w tym enkorafenibem, odnotowano réwniez przypadki

nowego pierwotnego ogniska czerniaka. Przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem zaleca sie
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wykonanie badan dermatologicznych, ktére nastepnie nalezy powtarzaé co 2 miesigce w trakcie
terapii i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

- Nalezy skontrolowa¢ wyniki badan laboratoryjnych watroby przed rozpoczeciem leczenia
enkorafenibem co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie
w przypadku wskazan klinicznych.

Badania przy monitorowaniu

-Stan pacjentoéw nalezy ocenia¢ podczas kazdej wizyty pod katem nowych objawdw lub nasilajgcych
sie zaburzen widzenia. W przypadku stwierdzenia nowych objawéw lub nasilajgcych sie zaburzen
widzenia, w tym ubytkéw w centralnej czesci pola widzenia, niewyraznego widzenia lub utraty
wzroku, zaleca si¢ natychmiastowe wykonanie badania okulistycznego.

- Ze wzglgdu na potencjalne ryzyko wydtuzenia odstgpu QT, przed rozpoczegciem leczenia i w trakcie
leczenia zaleca sie wyréwnanie nieprawidtowego stezenia elektrolitbw w surowicy, w tym magnezu
i potasu, oraz skontrolowanie stanu pacjenta pod katem czynnikéw ryzyka wydtuzenia odstepu QT
(np. zastoinowa niewydolnos$¢ serca, bradyarytmie)

- Zaleca sie wykonanie badania elektrokardiograficznego (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
enkorafenibem, miesigc po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesigce lub czesciej
w przypadku wskazan klinicznych, podczas stosowania leczenia.

- U pacjentéw leczonych inhibitorami BRAF, w tym enkorafenibem, odnotowano réwniez przypadki
nowego pierwotnego ogniska czerniaka. Przed rozpoczeciem leczenia enkorafenibem zaleca sie
wykonanie badan dermatologicznych, ktére nastgpnie nalezy powtarza¢ co 2 miesigce w trakcie
terapii i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

- Ze wzgledu na mechanizm dziatania, enkorafenib moze przyczyni¢ sie do rozwoju nowotworu
ztosliwego zwigzanego z aktywacjg RAS poprzez mutacje lub inne mechanizmy. U pacjentow
otrzymujgcych enkorafenib nalezy wykona¢ badanie gtowy i szyi, obrazowanie klatki piersiowej/jamy
brzusznej metoda tomografii komputerowej (TK), badanie odbytu i miednicy (w przypadku kobiet) i
petna morfologie krwi przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi

- Nalezy skontrolowa¢ wyniki badan laboratoryjnych watroby przed rozpoczeciem leczenia
enkorafenibem co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie
w przypadku wskazan klinicznych.

- Zaleca sig¢ uwazniejsze monitorowanie dziatan toksycznych enkorafenibu u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby, co obejmuje badanie lekarskie i wykonywanie badan
czynnosciowych watroby wraz z oceng EKG oraz inne badania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

- Stezenie kreatyniny we krwi nalezy monitorowa¢ stosownie do wskazan klinicznych i przy
zwiekszeniu stezenia kreatyniny nalezy zmodyfikowa¢ dawke lub przerwa¢ leczenie.

[Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Braftovi]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.
Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii TAK
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktdéra mierzona jest skuteczno$cig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
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oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego

Kod ICD-10: C18-C21

Obszar terapeutyczny: Nowotwory uktadu pokarmowego

Opis problemu zdrowotnego

Rak jelita grubego jest czwartym najczesciej diagnozowanym rakiem na swiecie, z okoto 1,3 miliona nowych
przypadkow. Stanowit przyczyne okoto 550 000 zgonéw w 2018 roku (zgodnie z danymi GLOBOCAN). U okoto
25% nowo zdiagnozowanych pacjentow wystepujg przerzuty, a u okoto 50% pacjentéw dochodzi ostatecznie do
wyksztatcenia sie choroby przerzutowe;j.

W czasie diagnozy u 8-12% przypadkow osob z rakiem jelita grubego z przerzutami wykrywa sie mutacje genu
BRAF. Rak jelita grubego z mutacjg BRAF V600 jest uznawany za odrebny podtyp CRC, o unikalnych cechach
klinicznych, co wigze sie z gorszym rokowaniem i negatywnym wptywem na OS i PFS.

5.2 Obcigzenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Braftovi stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Rak jelita grubego i odbytnicy C18-C19.0, C20, C21-C21.8, Z12.1-212.13,
Z85.03-7285.048, Z86.010 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii C18-C21.
W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie dla obu ptci 19,4 (15,2 - 24,4) nowych
przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowos$ci dla obu ptci wynosit odpowiednio 126,5
(100,6 - 157,9) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnos$cig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogbtem: 912,8 (771,8 - 1 073,6);

e Kobiety: 729,5 (901,6 - 583,1);

e Mezczyzni: 1 108,1 (1 383,4 - 879,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspodtczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 886,8 (746,7 - 1 047,6);
e Kobiety: 708,6 (878,4 - 563,2);
e Mezczyzni: 1 076,7 (1 352,4 - 853,9);
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Wykres trendu dla DALY i YLL:

Rak jelita grubego i odbytnicy - analiza wskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

- . . Nowotwor, diagnostyka i terapia pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i silny lek oraz 0.288
Rak jelita grubego i odbytnicy podstawowa znaczgco traci na wadze. (0.193-0.399)
- . . . pacjent odczuwa silny bdl, skrajne zmeczenie i silny lek 0.451
Rak jelita grubego i odbytnicy | Nowotwor, przerzuty oraz znaczgco fraci na wadze. (0.307-0.6)
. pacjent znacznie fraci na wadze oraz regularnie stosuje
Faza terminalna, leczona (dla . - S . -
silne leki w celu unikniecia ciagtego bolu; pacjent nie ma 054

Rak jelita grubego i odbytnicy

nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

apetytu, odczuwa nudnosci | musi spedzac wigkszosc
dnia w 6zku

(0.377-0.687)

Rak jelita grubego i odbytnicy

Faza terminalna, nieleczona (dla
nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

pacjent znaczaco stract na wadze | odczuwa ciagly bol;
chory nie ma apetytu, ma nudnosci 1 musi spedzac
wiekszost dnia w ozku

0.569
(0.389-0.727)

tagodna anemia w fazie terminalnej,

0.57

Rak jelita grubego i odbytnicy nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi
’ (0.391-0.727)
schytkowej choroby nerek/watroby)
Umiarkowana anemia w fazie
i . . terminalnej, nieleczonej (dla _ 0591
Rak jelita grubego i edbytnicy |, 4 tworéw, schytiowsj choroby faczone wagi (0.414-0.743)
nerek/watroby)
Ostra anemia w fazie terminalnej, 0631
Rak jelita grubego i odbytnicy [nieleczonej (dla nowotworow, faczone wagi

(0.456-0.782)

schytkowej choroby nerek/watroby)
http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Rak jelita grubego i
odbytnicy

Obie ptcie
340 838,7 (286 991,0 - 402 628,1)
350 819,3 (296 650,4 - 412 619,3)

Mezczyzni
200 351,0 (251 669,6 - 158 904,0)
206 194,7 (257 439,4 - 163 722,1)

Kobiety
YLL 140 487,8 (174 144,3 - 111 650,3)

DALY 144 624,6 (178 758,4 - 115 596,1)
http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentow EMA, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz przegladu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opciji terapeutycznej.

4.3.1 Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Powszechne schematy leczenia drugiego rzutu obejmujg wlew FOLFIRI lub irynotekan z lub bez cetuksymabu
lub panitumumabu.

Jedng z opcji rekomendowanych przez ESMO i NCCN u pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano terapie opartg
na oksaliplatynie lub irynotekanie jest leczenie z wykorzystaniem kombinacji irynotekanu/cetuksymabu.

EMA zatwierdzita pojedyncze leki regorafenib i triflurydyna + tipiracyl jako doustne terapie ratujgce u pacjentow
z chorobg oporng na chemioterapie, ktérzy byli wczesniej leczeni chemioterapig opartg na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie oraz terapig biologiczng antyVEGF. Aktualne wytyczne ESMO i NCCN uwzgledniajg
te srodki jako dodatkowg linie terapii u pacjentéw z mCRC, u ktérych doszto do progresji poprzez standardowe
terapie

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

- FOLFIRI (fluorouracyl, kwas foliowy i irynotekan) we wlewie,

- irynotekan w skojarzeniu z cetuksymabem/panitumumabem,
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- irynotekan,
- regorafenib,

- triflurydyna + tipiracyl.

4.3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykow przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Zgodnie z wytycznymi NCCN: Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem lub panitumumabem zalecany jest
u pacjentéw z rakiem jelita grubego z mutacjg BRAF V600:

- Z nieoperacyjnymi, metachronicznymi przerzutami, u ktérych w ciggu ostatnich 12 miesiecy stosowano leczenie
adjuwantowe (FOLFOX/CAPEOX);

- jako leczenie systemowe w chorobie miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej u chorych, u ktérych
stosowano wczesniej: terapie opartg na oksaliplatynie, bez irynotekanu / terapie opartg na irynotekanie, bez
oksaliplatyny/ terapie opartg na oksaliplatynie i irynotekanie;

- jako kontynuacje leczenia u pacjentow leczonych przy wykorzystaniu schematéw nieopartych na irynotekanie
lub oksaliplatynie, a nastepnie leczonych przy wykorzystaniu schematéw opartych na FOLFOX lub CAPEOX lub
terapii FOLFOX lub CAPEOX plus bewacyzumab.

Wytyczne kliniczne dotyczgce przerzutowego raka jelita grubego opracowane przez JSMO-ESMO opublikowane
zostaty przed rokiem rejestracji leku (2017 r.)

Wytyczne ASCO 2020 nie zawierajg informacji o zaleceniu stosowania ocenianej technologii u pacjentow
z péznym stadium raka jelita grubego.

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

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna National Comprehensive Cancer Network, NCCN, 2021, USA
kliniczna 1 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem lub panitumumabem zalecany jest u pacjentéw z rakiem jelita grubego
z mutacja BRAF V600: z nieoperacyjnymi, metachronicznymi przerzutami, u ktérych w ciggu ostatnich 12 miesiecy
stosowano leczenie adjuwantowe (FOLFOX/CAPEOX); jako leczenie systemowe w chorobie miejscowo zaawansowanej
lub przerzutowej u chorych, u ktérych stosowano wczesniej: terapie opartg na oksaliplatynie, bez irynotekanu / terapie
opartg na irynotekanie, bez oksaliplatyny/ terapie oparta na oksaliplatynie i irynotekanie; jako kontynuacje leczenia
u pacjentéw leczonych przy wykorzystaniu schematéw nieopartych na irynotekanie lub oksaliplatynie, a nastepnie
leczonych przy wykorzystaniu schematéw opartych na FOLFOX lub CAPEOX lub terapii FOLFOX lub CAPEOX plus
bewacyzumab.

Wytyczne NCCN, w ramach danej linii leczenia, w zaleznosci od wczesniej stosowanego schematu uwzgledniajg
nastepujace opcje alternatywne:

Druga linia leczenia:

* FOLFIRI/ irynotekan/ terapia skojarzona FOLFIRI lub irynotekan +bewacyzumab (lub ziv-aflibercept lub ramucirumab)
* FOLFOX/CAPEOX LUB FOLFOX/CAPEOX + bewacyzumab,

» Regorafenib lub terapia skojarzona triflurydyna + typiracyl £ bewacyzumab,

* Irynotekan + oksaliplatyna + bewacyzumab.

Trzecia linia leczenia:
*» Regorafenib lub terapia skojarzona triflurydyna + tipiracyl + bewacyzumab.

Wytyczna Japanese Society of Medical Oncology - European Society for Medical Oncology, JSMO-ESMO 2017, Pan-azjatyckie
kliniczna 2 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29155929/
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Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Cytoredukcja i kontrola choroby (kontrola progresji) u pacjentéw z mutacja BRAF (BRAF mt)
+ Preferowane opcje leczenia: chemioterapia w oparciu o schemat dwulekowy + bewacyzumab (chemioterapia w oparciu
o schemat dwulekowy: Schemat SOX jest alternatywg dla FOLFOX lub CAPOX, natomiast schemat S-1 w skojarzeniu z
irynotekanem jest alternatywa dla FOLFIRI),

* Druga opcja: FOLFIRI + aflibercept/ ramucirumab.

Trzecia linia leczenia:

Cytoredukcja i kontrola choroby (kontrola progresji) u pacjentow z mutacjiag BRAF (BRAF mt)
* Preferowane opcje leczenia: Regorafenib lub terapia skojarzona oparta na triflurydynie + typiracylu,

* Druga opcja: brak.

Wytyczna American Society of Clinical Oncology, ASCO 2020, USA
kliniczna 3 https://ascopubs.org/doi/10.1200/JG0.19.00367

Woytyczne nie zawierajg informacji o zaleceniu stosowania ocenianej technologii (enkorafenibu) u pacjentéw z p6znym
stadium raka jelita grubego.

Jako opcje alternatywne w ramach drugiej linii leczenia wskazano:

* irynotekan lub schemat dwulekowy oparty na irynotekanie (z fluoropirymidyng) (ang. irinotectan-doublet (with
fluoropirymidine),

» schemat dwulekowy oparty na oksaliplatynie (z fluoropirymidyng) (oxaliplatin- based doublet chemotherapy (with
fluoropirimidyne)),

« alternatywna chemioterapia + bewacyzumab,

 chemioterapia oparta na irynotektanie + ziv-aflibercept,
« chemioterapia oparta na irynotektanie + ramucirumabie,
« terapia oparta na lekach anty EGFR.

Trzecia i czwarta linia

* regorafenib,

« terapia skojarzona oparta na triflurydynie + typiracylu.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

Jako komparatory dla enkorafenibu stosowane w ramach 2 linii leczenia wymienia sie:
* FOLFOX/CAPEOX * bewacyzumab (JSMO-ESMO, NCCN)

* FOLFIRI w skojarzeniu z afliberceptem/ ramucirumabem/bewacyzumabem (NCCN, JSMO-ESMO) lub SOX
w skojarzeniu z bewacyzumabem, lub S-1 w skojarzeniu z irynotekanem + bewacyzumabem (JSMO-ESMO);
terapie skojarzong irynotekan + bewacyzumab (NCCN) / irynotekan + aflibercept / ramucirumab (NCCN, ASCO);
monoterapie FOLFIRI (NCCN) irynotekan (NCCN, ASCO)

* Irynotekan w skojarzeniu z oksaliplatyng + bewacyzumabem (NCCN),

* Terapie oparte na lekach antyEGFR (ASCO),

» Schemat dwulekowy oparty na oksaliplatynie / irynotekanie (z fluoropirymidyng) (ASCO),
+ Alternatywna chemioterapia w skojarzeniu lub bez bewacyzumabu (ASCO),

» Regorafenib lub terapia skojarzona triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab (NCCN).

Komparatory wskazane w ramach 3 linia leczenia:
» Regorafenib,

* Terapia skojarzona triflurydyna + tipiracyl £ bewacyzumab.
4.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii - oceniany lek jest stosowany
w drugiej i trzeciej linii leczenia po leczeniu systemowym.
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4.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: w skojarzeniu
z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig
mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie systemowe:

oksaliplatyna, irynotekan, fluorouracyl, kapecytabina, folinian wapnia, bewacyzumab (w ramach PL B.4 - 1 lub 2
linia leczenia), triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem (w ramach PL B.4 - 3 lub 4 linia leczenia), afilibercept
(w ramach PL B.4 - 2 linia leczenia), cetuksymab (w ramach PL B.4 - 1 linia leczenia), panitumumab (w ramach
PL B.4 - 1 linia leczenia)

Zalgcznik B.4. Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzace z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

5. OCENAPOPULACJIDOCELOWE]

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodia dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

GLOBOCAN, liczba nowych przypadkéw zachorowania na jelita grubego w 2020 roku w Polsce - 25 597

Zgodnie z EPAR u 25% pacjentéw przy diagnozie wykrywa sig przerzuty, a mutacja BRAF V600E wykrywana jest u ok. 10% pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego. Zatozono, ze populacja ta stanowi populacje docelowg

Populacja docelowa

639

Zakres min-max

b.d.

Zapadalnosé
639
Zrédia

Globocan https://gco.iarc.fr/itoday/data/factsheets/populations/616-poland-fact-sheets.pdf

Ograniczenia

Wielkos$¢ populaciji docelowej oszacowano na 639 pacjentow.

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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6. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos$¢é badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

6.1. Ocena jakosci badan wtgczonych do analizy

QOcena jakosci badania - The BEACON CRC (ARRAY 818-302)

Skala oceny Cochrane

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Randomizacja umiarkowane

Cochrane RoB 2 Ukrycie kodu alokaciji umiarkowane
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletnos¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikéw niejasne
Inne czynniki niejasne

Wynik oceny Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania przeprowadzono zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego w skali Cochrane Risk of Bias wersja 2 (RoB2).
Wysokie ryzyko btedu okreslono w przypadku domeny "Zaslepienie badaczy i pacjentow"
ze wzgledu na brak zaslepienia badania (open label). Domenom "Zaslepienie oceny
wynikéw" i "Kompletnos$é danych" przypisano niskie ryzyko. Nie zidentyfikowano innych
czynnikow wplywajgcych na wystgpienie btedu systematycznego.

6.2. Podsumowanie oceny jako$ci dowodow naukowych

Wiarygodno$¢ badania rejestracyjnego The BEACON CRC (ARRAY 818-302) (RCT) oceniono wedtug narzedzia
Risk of bias Tool 2.0. Wysokie ryzyko btedu okreslono w przypadku domeny "Zaslepienie badaczy i pacjentéw"
ze wzgledu na brak zaslepienia badania (open label). Domenom "Zaslepienie oceny wynikow" i "Kompletno$é
danych" przypisano niskie ryzyko. Nie zidentyfikowano innych czynnikéw wptywajgcych na wystgpienie btedu
systematycznego.

7. OCENA SILY INTERWEN(C(]I

Kliniczng skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa stosowania enkorafenibu w dawce 300mg w skojarzeniu
z cetuksymabem w pordéwnaniu z irynotekanem z cetuksymabem lub FOLFIRI (irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas
folinowy) z cetuksymabem w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecno$cig mutaciji
BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie systemowe oceniano w 1 badaniu RCT.

W ponizszej tabel przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionego badania.

Badanie 1

Nazwa badania The BEACON CRC (ARRAY 818-302)
Ocena sity randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, z grupa kontrolng
interwenciji - typ
badania
Charakterystyka Komparator z badania irynotekan z cetuksymabem lub FOLFIRI (irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas
badania folinowy) z cetuksymabem

Okres obserwacji 12,3 miesigca

Okres leczenia Mediana czasu ekspozycji wyniosta 19 tygodni u pacjentéw leczonych

enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem i 7 tygodni u
pacjentéw leczonych irynotekanem/cetuksymabem lub FOLFIRI/cetuksymabem
(grupa kontrolna).

Liczba pacjentow Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem (grupa interwencyjna): n=220
pacjentéw; Irynotekan w skojarzeniu cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z
cetuksymabem (grupa kontrolna): n= 221

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1 przezycie wolne od progresji (PFS)

Drugorzedowy
Parametr statystyczny inny 1 mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) (miesigce)
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartosé: 4.3

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 4.1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 5.5
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Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 1.5

komparatora Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 1.5
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 1.9

Opis HR (95% CI) = 0,44 (0,35;0,55) p=< 0.0001

Przezycie
Punkt koncowy 1 catkowite przezycie (OS)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny HR

wzgledny 1

Wartos$¢ 0.61

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.48

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.77

gorna granica

Wartos¢ p < 0.0001

Opis interwencja vs komparator

Parametr statystyczny inny 2

Mediana (miesigce)

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji

Wartosc¢: 9.3

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 11.3

Warto$¢ w ramieniu
komparatora

Wartosc¢: 5.9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 5.1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 7.1

Parametr statystyczny inny 3

Mediana czasu obserwacji (miesigce)

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji

Wartos¢: 12.3

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 11.1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 14.1

Warto$¢ w ramieniu
komparatora

Wartos¢: 12.9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 10.9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 14.6

Wyleczenie

Punkt koncowy 1

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

odpowiedz catkowita (CR) (%)

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Warto$¢: 3.2

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 0

komparatora

Opis grupa interwencyjna n=7/220; grupa kontrolna: n=0
Parametr statystyczny inny 2 odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) (%)
Wartos¢ p <0.0001

Warto$¢ w ramieniu interwencji

Wartos¢: 19.5

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 14.5

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 25.4

Warto$¢ w ramieniu

Wartosc¢: 1.8

komparatora Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 0.5
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 4.6
Opis grupa interwencyjna: n=43/220; grupa kontrolna: n=4/221

Parametr statystyczny inny 3

odpowiedz czesciowa (PR) (%)

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 16.4

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 1.8

komparatora

Opis grupa interwencyjna: n=36/220 grupa kontrolna: n=4/221

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Punkt koncowy 1

Zdarzenia niepozadane (jakiegokolwiek stopnia)

Drugorzedowy

Opis

[ 1: 212/216 (98,1%) K: 190/193 (98,4%)

Jakos¢ zycia

Punkt koncowy 1

EORTC QLQ-C30 - spadek jakosci zycia 0 10%

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Mediana czasu do spadku jakosci zycia 0 10% wg EORTC QLQ-C30 (miesigce)

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 4.6
Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 2.2
komparatora

Parametr statystyczny HR
wzgledny 2

Wartos¢ 0.54
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.43

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.69

gorna granica

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

Punkt koncowy 2

EQ-5D-5L - spadek jakosci zycia 0 10%
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Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1 Mediana czasu do spadku jakosci zycia o 10% wg EQ-5D-5L (miesigce)
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartosé: 5.36
Warto$¢ w ramieniu Wartosc¢: 2.37
komparatora

Parametr statystyczny HR

wzgledny 2

Wartos¢ 0.49
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.39

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.63

gorna granica

EuroQol-5D-5L (EQ-5D-5L)

Punkt koncowy 3

FACT-C - spadek jakosci zycia 0 10%

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1 Mediana czasu do spadku jakosci zycia o 10% wg FACT-C (miesigce)
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Warto$¢: 4.63
Warto$¢ w ramieniu Wartosc¢: 2.04
komparatora

Parametr statystyczny HR

wzgledny 2

Wartos¢ 0.57
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.45

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.72

goérna granica

Functional Assessment of Cancer Therapy-Colon Cancer (FACT-C)

Wykres Kaplana-
Mayera

Rycina 4: Badanie ARRAY-818-302: Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca przezycie
calkowite (data graniczna: 15 sierpnia 2019)
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Komentarz zrodio: CHPL Mediana (miesigce) W ramieniu interwencji= 9,30 W ramieniu komparatora= 5,88
Warto$¢ LYG LYG/QUALYG w horyzoncie 0.25
badania
LYG/QUALYG w horyzoncie 0.131
rocznym
LYG/QUALYG w horyzoncie 1.158
dozywotnim

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

- brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania substancji pochodzacych z diugiego okresu obserwacji

Dodatkowe informacije

Komentarz

W ramach badania pacjenci zostali zrandomizowani do 3 grup: terapia potréjna (enkorafenib, binimetynib,
cetuksymab; n= 222 pacjentki), terapia podwojna oraz grupa kontrolna. W ramach charakterystyki populacji oraz
wynikéw badania uwzgledniono jedynie poréwnanie populacji otrzymujgcej terapie podwdjng (odpowiadajacej
wnioskowanej populacii) i grupe kontrolng.
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Profil bezpieczehstwa enkorafenibu w dawce 300mg, stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu
chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktdrych wczesniej
stosowano leczenie systemowe. oceniano na podstawie danych pochodzacych z ChPL. Najczestsze dziatania
niepozgdane (> 25%) zgtaszane w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci, biegunka, tradzikowe zapalenie skory,
bdl brzucha, bdle stawdw/bdle miesniowo-szkieletowe, zmniejszenie apetytu, wysypka i wymioty. Odsetek
pacjentéw w badaniu leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem, u ktorych
przerwano leczenie z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego wynosit 1,9%.

Podsumowanie oceny sity interwencji

Badanie RCT The BEACON CRC (ARRAY 818-302), w ktérym pacjenci byli zrandomizowani do 3 grup: terapia
potréjna, terapia podwodjna oraz grupa kontrolna. W ramach charakterystyki populacji oraz wynikow badania
uwzgledniono jedynie poréwnanie populacji otrzymujgcej terapie podwdjng (odpowiadajgcej wnioskowanej
populaciji) i grupe kontrolng. Wyniki badania wskazaty na i.s. diuzszy OS w ramieniu interwencji o 3,4 miesigca
oraz i.s. dluzszy PFS w ramieniu interwencji o 2,8 miesigca. Wykazano lepsze wyniki w ramieniu interwencji
w zakresie mediana czasu do spadku jakosci zycia 0 10% wedtug kwestionariuszy FACT-C, EQ-5D-5L, EORTC
QLQ-C30. Badanie nie byto zaslepione (open label), w zwigzku z czym ryzyko btedu systematycznego RoB2
w zakresie "Zaslepienie badaczy i pacjentéw" oceniono na wysokie. Ryzyko btedu w pozostatych domenach
oceniono na niskie lub umiarkowane.

8. SZACOWANIE LYG

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST (ang. restricted mean survival time), ktéra mierzy $redni czas przezycia od poczatku obserwaciji
do okredlonego punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej
krzywej Kaplana-Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL). RMST mozna interpretowac jako
sredni czas przezycia wolny od zdarzen do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany
przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do
danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (ang. life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji wzgledem warto$ci RMST
komparatora.

Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmuje:

o wykres zrodtowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji oraz ramie komparatora
w badaniu dotyczgcym przezycia catkowitego. W przypadku badan jednoramiennych wyliczenie warto$ci
LYG jest niemozliwe,

e dane dotyczgce liczby oséb narazonych na ryzyko dla kazdego punktu czasowego dostepnego w badaniu
zrodtowym; w ujeciu czas wystagpienia zdarzenia oraz liczba oséb narazonych na wystgpienie okreslonego
zdarzenia,

e ChPL lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu,

e w przypadku przeprowadzenia analizy z innymi zatozeniami dotyczgcymi punktéw odciecia niz opisane
w metodyce, nalezy okresli¢ i zdefiniowa¢ nowy punkt czasowy do ktérego ma by¢ wyliczony wskaznik
LYG.

Obliczenia wykonano w srodowisku R (wersja 4.0.3) przy zastosowaniu programu RStudio (wersja 1.3.959).
Kalkulacje RMST przeprowadzono wytgcznie w przypadku badan z grupg kontrolng, w ktérych przedstawiono
wyniki dla przezycia catkowitego. W analizie, na etapie rekonstrukcji odtworzono przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wraz z 95% Cl. Wielkos¢/sita efektu
interwencji i komparatora przedstawiono jako obszar pod przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera
uzyskujgc miare ograniczonego Sredniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu
(RMST). Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) to réznica wartosci RMST interwencji wzgledem
wartosci RMST komparatora. Z analizy wyliczania wartosci LYG wykluczono badania dwuramienne, dla ktérych
nie wykazano istotnosci statystycznej w przezyciu catkowitym. W tym przypadku wyliczono wartosci RMST dla
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ramienia interwencji rozumianej jako sita efektu interwencji czyli ograniczonego $redniego czasu przezycia od
poczatku obserwacji do okreslonego punktu.

Rekonstrukcja danych

W procesie analitycznym zastosowano procedure rekonstrukcji danych do poziomu pacjenta. Procedure odczytu
i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta (IPD - individual patient data) przeprowadzono przy uzyciu pakietu
IPDfromKM?2. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych na podstawie opublikowanych krzywych przezycia
Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD stuzg do oszacowania ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie rocznym i horyzoncie badania

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie rocznym (tau = 12 miesiecy) oraz w horyzoncie badania (tau =
maksymalny wspolny punkt czasowy dla obydwu ramion badania) oszacowano przy wykorzystaniu pakietu
survRM23,

Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania przeprowadzono
parametryczng ekstrapolacje funkcji przezycia korzystajac z pakietu survHE*. Do przeprowadzenia ekstrapolaciji
funkcji przezycia zastosowano rozktad Weibulla..

Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji dotyczy obszaru pod
przebiegiem funkcji rozktadu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry oszacowano korzystajgc z pakietu flexsurvd.
Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobiehstwo przezycia wynosi 10%.

Wyniki przeprowadzonej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Estymowane wartosci inkrementalne RMST.

Horyzont Wartos¢ inkrementalna RMST
Roczny 0.131
Badania 0.25
Dozywotni 1.158

9. ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji finansowych nastepujgcych krajow i instytuc;ji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/

2 Na Liu and J.Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R package version 0.1.10.
https://CRAN.R-project.org/package=IPDfromKM

3 Hajime Uno, Lu Tian, Miki Horiguchi, Angel Cronin, Chakib Battioui and James Bell (2020). survRM2: Comparing Restricted Mean Survival
Time. R package version 1.0-3. https://CRAN.R-project.org/package=survRM0032

4 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14 (URL: https://doi.org/10.18637/jss.v095.i14)

5 Christopher Jackson (2016). flexsurv: A Platform for Parametric Survival Modeling in R. Journal of Statistical Software, 70(8), 1-33.
doi:10.18637/jss.v070.i108
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http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
. Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii:

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Technologies in Health 2021,
Kanada
https://cadth.ca/sites/default/files/pc
odr/Reviews2021/PC0233%20Braft
ovi%20-
%20Draft%e20CADTH%20Recomm
endation_For%20posting%20June
%2010,%202021.pdf

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link | Wynik oceny Uzasadnienie
Haute Autorité de Santé (2020), pozytywna Swojg opinie HAS uzasadnia wynikami z otwartego badania Il fazy. Wykazano
Francja w nim wiekszg skuteczno$¢ dla leku enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem
https://has- w poréwnaniu z kombinacjg irynotekan/cetuksymab lub FOLFIRI/cetuksymab
sante.fr/jicms/p_3225446/fr/braftovi- pod wzgledem przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby. HAS
encorafenib zaleca, aby decyzje o rozpoczeciu leczenia  przedyskutowaé
w wielodyscyplinarnym zespole.
Gemeinsame Bundesausschuss pozytywna Niemiecka Wspdlna Komisja Federalna (G-BA) podczas sesji plenarnej wydata
(2020), Niemcy pozytywng decyzje refundacyjng dla enkorafenibu w  skojarzeniu
https://iwww.g- z cetoksymabem dla nowego wskazania:raka jelita grubego z mutacjg BRAF
ba.de/beschluesse/4609/ V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym opierajgc swojg decyzje na
korzystnych wynikach z badan klinicznych dla tego leku.
National Institute for Health and pozytywna Leczenie przerzutowego raka jelita grubego z mutacja BRAF V600E po
Care Excellence (2021) Wielka wczesniejszym leczeniu systemowym uwzglednia potaczenie kombinowanej
Brytania chemioterapii, zazwyczaj FOLFIRI, nastepnie triflurydyna- typiracyl, a nastepnie
https://www.nice.org.uk/guidance/ta najlepsze leczenie objawowe. Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest
668/resources/encorafenib-plus- pierwszym celowanym schematem leczenia dla pacjentdw z przerzutowym
cetuximab-for-previously-treated- rakiem jelita grubego z mutacjg BRAF V600E i moze by¢ stosowany jako druga
braf-v600e-mutationpositive- lub trzecia linia leczenia. Dane kliniczne wskazujg, ze leczenie enkorafenibem
metastatic-colorectal-cancer-pdf- w skojarzeniu z cetuksymabem wplywa na wydtuzenie czasu przezycia
82609265839813 pacjentow w poréwnaniu do tych, u ktoérych zastosowano leczenie w oparciu o
schemat FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem lub irynotekan w skojarzeniu
z cetuksymabem (wskazane kombinacje lekdw nie sg stosowane w praktyce
klinicznej NHS ze wzgledu na fakt, iz NICE nie rekomenduje stosowania
cetuksymabu poza pierwszg linig leczenia u pacjentéw z rakiem jelita grubego
z przerzutami. Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem spetniajg kryteria
NICE dotyczace leczenia przediuzajgcego zycie. Ponadto pomimo niepewnych
wynikéw poréwnawczych dotyczacych efektywnosci, szacunki efektywnosci
kosztowej mieszczg sie w granicach tego, co zwykle uwaza sie za efektywne
kosztowo wykorzystanie zasobéw NHS.
Scottish Medicines Consortium pozytywna Scottish Medicines Consortium wydato pozytywna opinie dla finansowania leku
(2021), Szkocja Braftovi w skojarzeniu z cetoksymabem u pacjentéw z rakiem jelita grubego
https://www.scottishmedicines.org.u z mutacjg BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym ze wzgledu
k/medicines-advice/encorafenib- na pozytywne wyniki badan. Udowodniono w nich, ze leczenie przerzutowego
braftovi-full-smc2312/ raka jelita grubego z mutacja BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu
systemowym enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem wykazuje poprawe
przezycia catkowitego w poréwnaniu z inng chemioterapig.
Canadian Agency for Drugs pozytywna Zdaniem ekspertow CADTH oceniany enkorafenib w skojarzeniu

z cetuksymabem w poréwnaniu do FOLFIRI lub irynotekanu w skojarzeniu
z cetuksymabem posiada udowodniong w badaniu klinicznym (BEACON)
przewage w skutecznosci. Dla enkorafenibu zaobserwowano dtuzszy czas
przezycia. Jednoczesnie eksperci kliniczni wskazujg, ze lek spetnia oczekiwania
pacjentéw, poniewaz jest prostszy w podaniu (podanie doustne) i ma krotszy
czas trwania infuzji niz chemioterapia dozylna. Eksperci z CADTH pozytywnie
opiniujg refundacje leku enkorafenibu w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita
grubego z mutacjg BRAF V600E wykrytego za pomocg zwalidowanego testu
u ktérych wczesniej stosowano leczenie systemowe tylko wtedy gdy zostang
spetnione warunki: ogolny stan pacjenta jest dobry, pacjent nie otrzymywat
wczesniej inhibitoréw EGFR lub inhibitorow BRAF i narzady wewnetrzne
funkcjonuja u pacjenta prawidtowo.
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http://www.ncpe.ie/
http://www.cadth.ca/
http://www.pcodr.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/

10. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu:
w skojarzeniu z cetuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC)
z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie systemowe. zidentyfikowano
nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw
badania do warunkoéw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji
lub danych epidemiologicznych: w ramach oceny skutecznosci enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem do
leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E,
u ktérych wczesniej stosowano leczenie systemowe, oparto na jednym, giéwnym badaniu RCT. Jako gtéwne
aspekty dotyczgce oceny niepewnosci wnioskowania skutecznosci wnioskowanej terapii nalezy wskaza¢ na typ
badania - niezaslepione, open label - oraz brak danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania substancji
pochodzacych z dlugiego okresu obserwacji.

11. DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekdéw (ang. Food and Drug Administration, FDA), nieodnaleziono informagcii
0 bezpieczenstwie stosowania leku Braftovi. Informacje odnalezione na portalu Europejskiej Agencji Lekow (ang.
European Medicines Agency, EMA) sg zgodne z zawartymi w ChPL.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/braftovi
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JC0.20.02088
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