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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-10:
C18.8) — terapia skojarzona z cetuksymabem, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-10: C18.8) — terapia skojarzona
z cetuksymabem, w populacji pacjentéw po zastosowaniu co najmniej 2 linii leczenia oraz
wystepuje mutacja V600E w genie BRAF, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza zazasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS
IV (ICD-10: C18.8) — terapia skojarzona z cetuksymabem, w populacji pacjentéw po
zastosowaniu co najmniej 2 linii leczenia oraz wystepuje mutacja V600E w genie BRAF,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Do analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie 3 fazy ARRAY 818-302 BEACON CRC
oceniajgce zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem oraz enkorafenibu w
skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem w poréwnaniu z chemioterapia (irynotekan z
cetuksymabem lub irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas folinowy (FOLFIRI) z cetuksymabem,
n=221) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V60OE i
stwierdzong progresjg po 1 lub 2 wczesdniejszych cyklach leczenia.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami stosowanie omawianej interwencji w poréwnaniu z grupa
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 o 2,8 msc (4,3 msc vs 1,5 msc).
Dodatkowo stosowanie wnioskowanej technologii zwigzane byto z uzyskanie odpowiedzi
u wyzszego o 17,7% odsetka pacjentow (19,5% vs 1,8%).
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Polskie wytyczne kliniczne w zakresie leczenia raka okreznicy odnoszg sie do leczenia w |l
i kolejnej linii za pomocy terapii skojarzonej tréjlekowej opartej na enkorafenibie,
binimetynibie i cetuksymabie, a takze terapii dwulekowej z zastosowaniem enkorafenibu
z cetuksymabem.

Majgc na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji (pacjenci
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V60OE po niepowodzeniu co
najmniej 2 linii leczenia,) w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej ze $rodkéw publicznych jest
uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-
10: C18.8) — terapia skojarzona z cetuksymabem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ populacje docelowg stanowig
pacjenci z rakiem esicy CS IV (ICD10: C18.8), u ktérych po przeprowadzonej operacji wystgpit nawrot
oraz przerzuty do ptuc. Zastosowano réwniez nastepujgce leczenie:

e Chemioterapie uzupetniajgcg po operacji:
o FOLFOX — oksaliplatyna + fluorouracyl (wstrzykniecie i ciagty wlew) + folinian wapnia;
o LF4 —fluorouracyl w postaci dtugotrwatych wlewéw dozylnych + folinian wapnia;

e Chemioterapia po wystgpieniu przerzutéw

o FOLFIRINOX (fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna) +
bewacyzumab;

o kapecytabina.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu uszyputowanego, znacznie rzadziej
nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy metaplastyczne dochodzi do powstania
raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ) w obrebie btony $luzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku
poza blaszke wtasciwg btony Sluzowej).

Nowotwory jelita grubego i odbytu s3 trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u
mezczyzn (10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych.
Rak jelita grubego (okreznicy) jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych w
Europie, w Polsce plasuje sie na 2 miejscu u obu ptci. Zachorowalno$¢ na ten nowotwér powoli
systematycznie wzrasta. Wiekszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po
50 roku zycia (94%), przy czym ponad 75% zachorowan u obu ptci przypada na populacje oséb starszych
(po 60 roku zycia).

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w
momencie operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentéw z nowotworami ztosliwymi
okreznicy wynosi w Polsce ok. 48,2% u mezczyzn i ok. 48,8% u kobiet.

Alternatywne technologie medyczne
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Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe
do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze komparatory dla
ocenianej technologii lekowe] stanowig:

e schemat tréjlekowy - enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem;
e regorafenib.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Enkorafenib jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy RAF
konkurujgcym z ATP. Enkorafenib powoduje supresje szlaku RAF/MEK/ERK w komdrkach
nowotworowych z ekspresja kilku zmutowanych form kinazy BRAF (V600E, D i K). W szczegdlnosci
enkorafenib hamuje rozwéj komodrek czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V60OE, D and K oraz rozwdj
komodrek raka jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E w warunkach in vitro i in vivo.
Encorafenib nie hamuje szlaku sygnatowego RAF/MEK/ERK w komodrkach z ekspresjg BRAF typu
dzikiego (ang. wild).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Braftovi (enkorafenib) jest wskazany
w leczeniu:

e w skojarzeniu z binimetynibem do leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
e przerzutowym czerniakiem skdry z obecnoscig mutacji BRAF V600;

e 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.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z rejestracja enkorafenibu. W CHPL zawarto twierdzenie, iz
enkorafenib hamuje rozwdéj komérek raka jelita grubego z obecnoscig mutacji V60OE w genie BRAF
w warunkach in vitro i in vivo. W materiatach zatgczonych do wniosku przekazano informacje
o wystepowaniu u wskazanego pacjenta ww. mutacji V600E.

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

Do analizy klinicznej wtaczono jedno randomizowane, kontrolowane, otwarte, badanie 3 fazy ARRAY
818-302 BEACON CRC (publikacja Kopetz 2019) oceniajgce zastosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z
cetuksymabem oraz enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem w poréwnaniu z
grupg kontrolng u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V60OE
i stwierdzong progresjg po 1 lub 2 wczesniejszych cyklach leczenia.

Do badania wtaczono 665 pacjentéw randomizowanych do grupy (1:1:1):

e enkorafenib doustnie w dawce 300 mg na dobe w skojarzeniu z cetuksymabem podawanym
zgodnie z zatwierdzong ChPL (n=220)

o enkorafenib doustnie w dawce 300 mg w skojarzeniu z binimetynibem doustnie w dawce 45
mg dwa razy dziennie i cetuksymabem podawany zgodnie z zatwierdzong ChPL (n=224)

e irynotekan z cetuksymabem lub irynotekanem/5-fluorouracyl/kwas folinowy (FOLFIRI)
z cetuksymabem, n=221).

Mediana czasu ekspozycji wyniosta 21 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).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie m. in. llorazem hazardéw (HR — ang. hazard ratio).
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W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:
e PFS—ang. Progression Free Survival, przezycie wolne od progresji;

e OS-—ang. Overall Survival, przezycie catkowite (od momentu randomizacji do momentu zgonu
z jakiegokolwiek powodu);

e ORR —ang. objective response rate, odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie.
Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie zuzyskanymi wynikami stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem
w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato sie ze statystycznie istotnym (wyniki podano dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji):

e wydtuzeniem OS o 3,4 msc — mediany wynosity odpowiednio 9,3 msc vs 5,9 msc, HR=0,61 (95%
Cl: 0,48; 0,77);

e wydtuzeniem PFS o0 2,8 msc - mediany wynosity odpowiednio 4,3 msc vs 1,5 msc, HR=0,44 (95%
Cl: 0,35; 0,55);

e wyziszym o 17,7% odsetkiem pacjentow u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedZz — ORR
wynosito odpowiednio 19,5% vs 1,8%.

Bezpieczeristwo

Bezpieczenstwo enkorafenibu (300 mg doustnie raz na dobe) w potaczeniu z cetuksymabem
(dawkowanym zgodnie z ChPL) oceniono u 216 pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnoscig mutacji BRAF V600E na podstawie badania Il fazy ARRAY-818-302.

Najczestsze dziatania niepozgdane (> 25%) zgtaszane w tej populacji to: zmeczenie, nudnosci,
biegunka, tradzikowe zapalenie skoéry, bdl brzucha, béle stawdéw/bdle miesniowo-szkieletowe,
zmniejszenie apetytu, wysypka i wymioty.

Odsetek pacjentow w badaniu leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu
z scetuksymabem, u ktdérych przerwano leczenie z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
wynosit 1,9 %.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z opisem wybranych dziatan niepozgdanych w przerzutowym raku jelita grubego
przedstawionym w ChPL Erbitux, u pacjentéw leczonych enkorafenibem w dawce 300 mg
w skojarzeniu z cetuksymabem:

e obserwowano przypadki cuSCC, w tym rogowiaka kolczystokomdrkowego u 1,4% (3/216)
pacjentéow. Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia cuSCC (dowolnego stopnia) wynosit 0,5,
0,6 i 3,6 miesigca dla tych 3 pacjentow;

e nowe pierwotne ogniska czerniaka wystapity u 1,9% pacjentdéw (4/216) i sklasyfikowano je
jako zdarzenie stopnia 2. u 0,9% (2/216) pacjentow, stopnia 3. u 0,9% (2 / 216) pacjentow;

e zdarzenia krwotoczne obserwowano u 21,3% (46/216) pacjentow leczonych enkorafenibem
w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem; 1,4% (3/216) pacjentéw miato zdarzenia
stopnia 3-4, zgtoszono 1 przypadek zakorczony zgonem. U 1,9% (4/216) pacjentéw konieczne
byto przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki. Zdarzenia krwotoczne doprowadzity do
przerwania leczenia u 1 pacjenta (0,5%);

e najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami krwotocznymi byty krwawienie z nosa u 6,9% (15/216)
pacjentow, obecnosé swiezej krwi w kale u 2,8% (6/216), krwotoki z odbytnicy u 2,8% (6/216)
pacjentow i krwiomocz u 2,8% (6/259) pacjentéw;
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e zapalenie trzustki stopnia 3. ze zwiekszong aktywnoscia lipazy i amylazy zgtoszono u 1 pacjenta
(0,5%) i doprowadzito do przerwania dawkowania;

e wysypka wystgpita u 30,6% (66/216) pacjentdw. Wiekszos$¢ zdarzern miato tagodne nasilenie,
u 0,5% (1/216) pacjentdéw zdarzenia byty stopnia 3. Wysypka doprowadzita do przerwania
dawkowania u 0,5% (1/216) pacjentow;

e zespodt dtoniowo-podeszwowy PPES zgtoszono u 5,1% (11/216) pacjentdw. Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych PPES miata stopien 1. u 3,7% (8/216). Zdarzenia stopnia 2. zgtoszono u 0,9%
(2/216) pacjentéw, a zdarzenia stopnia 3. u 0,5% (1/216) pacjentéow. Nie byto potrzeby
przerywania dawkowania, modyfikacji dawki ani przerywania leczenia;

e trgdzikopodobne zapalenie skéry wystgpito u 33,3% (72/216) pacjentéw i byto w wiekszosci
stopnia 1. (25,5% (55/216) pacjentéw) lub 2. (6,9% (15/216) pacjentdéw). Zmniejszenie dawki
lub przerwanie dawkowania zgtoszono u 2,3% (5/216) pacjentéw. Zadne zdarzenie nie
wymagato przerwania leczenia. Tradzikopodobne zapalenie skdry byto na ogét przemijajace;

e zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi odnotowano u 2,8% (6/216) pacjentéw leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem. Wszystkie zdarzenia byly
tagodne, z wyjatkiem jednego zdarzenia stopnia 4. Zdarzenia niewydolnosci nerek miaty
stopnien 3. lub 4. i zgtoszono je jako ostre uszkodzenie nerek u 1,9% (4/216) pacjentéw oraz
niewydolno$é nerek u 0,5% (1/216) pacjentow;

e czesto$¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw leczonych
enkorafenibem w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem wynosita 8,8% (19/216)
pacjentow, stopnia 3. u 1,4% (3/216) pacjentow;

e biegunke obserwowano u 38,4% (83/216) pacjentdw, stopinia 3. u 2,8% (6/216) pacjentdw.
Biegunka doprowadzita do przerwania leczenia u 0,5% (1/216) pacjentéw oraz do przerwania
dawkowania lub modyfikacji dawki u 3,7% (8/216) pacjentow;

e Dbodl brzucha zgtaszano u 36,6% (79/216) pacjentéw i byt on stopnia 3. u 5,1% (11/216)
pacjentow. Nudnosci wystgpity u 38,0% (82/216) pacjentdw, stopien 3. zaobserwowano u
0,5% (1/216) pacjentéw. Wymioty wystapity u 27,3% (59/216) pacjentéw, stopnia 3. u 1,4%
(3/216) pacjentéw. Zaparcia wystgpity u 18,1% (39/216) pacjentdéw i miaty stopieni 1. lub 2.
Zaburzenia zofadka i jelit byty zazwyczaj leczone standardowa terapig;

o bl gtowy wystapit u 20,4% (44/216) pacjentdw i byt stopnia 1. lub 2;

e zmeczenie zgtaszano u 56,9% (123/216) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 7,9% (17/216)
pacjentéw.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
Zgodnie z ChPL Braftovi (enkorafenib), lek jest wskazany w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux) do
leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC) z obecnoscig mutacji BRAF
V600E, u ktérych wczesdniej stosowano leczenie systemowe. W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie
do stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym produktu leczniczego Braftovi, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujace aspekty:

e brak informacji w publikacji badania o stopniu zaawansowania nowotworu u pacjentéw
z rakiem jelita grubego. We wniosku MZ okreslono IV stopiert zaawansowania nowotworu
pacjenta,
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e w analizowanym badaniu, w poréwnaniu do leczenia wnioskowanego pacjenta, stosowano
rézne schematy terapii, tj.: irynotekan z cetuksymabem lub irynotekan/5-fluorouracyl/kwas
folinowy (FOLFIRI) z cetuksymabem.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Skutecznosc i bezpieczeristwo enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla schematu tréjlekowego (enkorafenib w skojarzeniu
z binimetynibem i cetuksymabem przedstawiono na podstawie badania ARRAY-818-302 (Kopetz 2019).

Enkorafenib w dawce 300 mg w skojarzeniu z cetuksymabem i binimetynibem wykazat istotng
statystycznie poprawe OS, ORR i PFS w pordwnaniu z grupg kontrolng (irynotekan w skojarzeniu
cetuksymabem lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem).

Zastosowanie enkorafenibu w dawce 300 mg w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem wigzato
sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem OS w poréwnaniu z grupg kontrolng (mediana OS: 9 mc. vs
5,4 mc). Ryzyko zgonu byto nizszo o 48% w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolnej wyniosta
48% (HR=0,52, [95%Cl:0.39, 0.70], p< 0.001).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentdw leczonych schematem tréjlekowym
byty zdarzenia zwigzane z przewodem pokarmowym i skéra, w tym biegunka (62% stopnia 1-5; 10%
stopnia >3), nudnosci (45% stopnia 1-5; 5% stopnia 23), wymioty (38% stopnia 1-5; 4% stopnia >3)
i trgdzikopodobne zapalenie skory (49% stopnia 1-5; 2% stopnia >3). Niski poziom hemoglobiny lub
niedokrwistos¢ byty czestymi nieprawidtowosciami laboratoryjnymi.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo regorafenibu

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla regorafenibu u pacjentéw z przerzutowym rakiem
jelita grubego z progresjg choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia z badania CORRECT
i CONCUR przedstawiono na podstawie chpl Stivarga.

W badaniu CORRECT dodanie regorafenibu do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo plus BSC, mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w poréwnaniu
z 5,0 miesigca. PFS byto istotnie dtuzsze u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Stivarga plus BSC
(wspotczynnik ryzyka: 0,494).

W drugim badaniu CONCUR dodanie regorafenibu do BSC spowodowato znamiennie diuzszy czas
przezycia w porownaniu z grupg otrzymujacg placebo plus BSC, mediana OS wyniosta 8,8 miesigca
w poréwnaniu z 6,3 miesigca. PFS byto istotnie diuzsze u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Stivarga plus BSC (wspodtczynnik ryzyka: 0,311), mediana PFS wynosita 3,2 miesigca dla produktu
leczniczego Stivarga w pordwnaniu z 1,7 miesigca dla placebo.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane (230%) u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Stivarga to bdl, zespét reka — stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu
i zmniejszenie ilosci spozywanych pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii enkorafenibem wynosi:
_ brutto i jest on nizszy od kosztu oszacowanego na podstawie Obwieszczenia MZ. Koszt
schematu dwulekowego (enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem) wynosi 106 992,9 PLN brutto.

Alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii jest schemat tréjlekowy (enkorafenib
w skojarzeniu z binimetynibem i cetuksymabem) oraz regorafenib. Celem oszacowania kosztéw terapii

przyjeto:

e cene dla Braftovi (ekofafenib) oraz Mektovi (binimetynib) na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ;
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e cene dla Stivarga (regorafenib) na podstawie wniosku refundacyjnego (AWA mr AOTMIT-OT-
4351-1/2-15);

e dawkowanie produktu Braftovi (enkorafenib) i Mektovi (binimetynib) stosowanych w
schemacie dwu i tréjlekowym na podstawie badania ARRAY-818-302, natomiast dawkowanie
regorafenibu ustalono na podstawie ChPL Stivarga.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia koszt 3 miesiecznego leczenia schematem tréjlekowym wynosi: 143
813,19 PLN brutto, natomiast koszt 3 miesiecznego leczenia regorafenibem wynosi:
brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, m.in.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym intrumenty dzielenia ryzyka).

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2015/2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016/2017;

Polskie wytyczne PTOK 2020 w zakresie leczenia raka okreznicy odnoszg sie do leczenia w Il i kolejnej
linii za pomoca terapii skojarzonej tréjlekowej opartej na enkorafenibie, binimetynibie i cetuksymabie,
a takze terapii dwulekowej z zastosowaniem enkorafenibu z cetuksymabem. Dodatkowo, w przypadku
chorych, ktdorzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne — standardowo wykorzystywane — leki,
wytyczne ESMO i PTOK wskazujg na mozliwos¢ zastosowania regorafenibu.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3950.2020.1.AK) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD10: C18.8)
— terapia skojarzona z cetuksymabem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), Opinia Rady Przejrzystosci nr 17/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-10: C18.8) — terapia
skojarzona z cetuksymabem oraz raportu nr WS.412.3.2021 Braftovi (enkorafenib) we wskazaniu: rak esicy CS IV
(ICD10: C18.8) — terapia skojarzona z cetuksymabem. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



