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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach
programu lekowego enkorafenibu (Braftovi®) stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®)
w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF
V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje jedna prezentacje preparatu
Braftovi®:

e kapsutki twarde, 75 mg, 42 szt.

Metoda

W analizie zatozono finansowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem w katalogu B — leki
dostepne w ramach programu lekowego. Preparat wydawany ma by¢ pacjentom bezptatnie.
Whnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS).

W ramach analizy poréwnano koszty i efekty leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym produktem
leczniczym Braftovi® w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) z kosztami i efektami leczenia
technologiami opcjonalnymi, tj.:

e FOLFIRI/FOLFOX,

e FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab,

o FOLFIRI + aflibercept,

e triflurydyna + typiracyl,

e triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab,
e regorafenib,

o frukwintynib.

Dobor komparatorow wynikat z rozwazan przedstawionych w dokumencie Analizy problemu
decyzyjnego.

W swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej tj. wykazaniu istotnie wyzszej skutecznosci
enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem, w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu
systemowym, wzgledem technologii opcjonalnych, przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow,
ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oraz analize
efektywnosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow
(ICER). Dodatkowo przeprowadzono rowniez analize kosztow-konsekwencji, ktorej wyniki wyrazono
wskaznikami CUR.

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS Excel,
dostarczony przez wnioskodawce. Model adaptowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie
polskich danych populacyjnych i kosztowych oraz prawdopodobienstw zgonu dla polskiej populacji.
W analizie wykorzystano model analizy przezycia z podziatem na stany (ang. partitioned-survival
analysis model), w ktorym wyrdzniono trzy stany zdrowia: stan bez progresji choroby (PFS,
ang. progression-free state), stan progresji choroby (PPS, ang. progressed state) i zgon. W analizie
uwzgledniono koszty zwiazane z: nabyciem i podaniem lekow, diagnostyka i opieka zdrowotng nad
pacjentami, opieka terminalng oraz zdarzeniami niepozadanymi. Koszty szacowano w oparciu o dane
z aktualnego obwieszczenia MZ, dane NFZ i dane dostepne w portali IkarPro. Dane w zakresie zuzycia
zasobow i kosztow przyjeto w oparciu o dane literaturowe, dane przekazane przez wnioskodawce oraz
dane pochodzace z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertéw klinicznych.




Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania enkorafenibu i cetuksymabu (wnioskowane jest
finansowanie w ramach programu lekowego oraz katalogu chemioterapii) oraz ze wzgledu na sposob
finansowania substancji opcjonalnych (rowniez refundacja w ramach programu lekowego oraz
katalogu chemioterapii) wydatki ponoszone przez pacjenta sa znikome, dlatego w ramach niniejszej
analizy przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych
umow podziatu ryzyka.

W niniejszym streszczeniu ograniczono opis wynikow do wynikow z uwzglednieniem umow podziatu
ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sa to najistotniejsze i najbardziej
informatywne wyniki.

Wyniki

Catkowite ICUR ICER
koszty [PLN] [PLN/QALY] [PLN/LYG]

Kategoria QALY LY

Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/FOLFOX

Enkorafenib +
cetuksymab

FOLFIRI/FOLFOX
Roznica
Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab

Enkorafenib +
cetuksymab

FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab

Roznica
Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI + Aflibercept

Enkorafenib +
cetuksymab

FOLFIRI + Aflibercept

Roznica
Enkorafenib + cetuksymab vs Triflurydyna + typir

Enkorafenib +
cetuksymab

Triflurydyna + typiracyl
Roznica
Enkorafenib + cetuksymab vs Triflurydyna +

Enkorafenib +
cetuksymab
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Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab

Roznica
Enkorafenib + cetuksymab vs Regorafenib

Enkorafenib +
cetuksymab

Regorafenib

Roznica
Enkorafenib + cetuksymab vs Frukwintynib




Enkorafenib +

cetuksymab | | L | |
Frukwintynib | | | | |
Réznica | | ___| ___| ___|

ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); LY — lata zycia (ang. Life Years);

n.d. — nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

Podsumowanie

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie enkorafenib+cetuksymab jest drozsze od
technologii opcjonalnych, ale w kazdym przypadku wiaze sie z przyrostem QALY dla wnioskowanej
interwencji, co zostato potwierdzone zaréwno w wynikach analizy jednokierunkowej, jak i analizy

probabilistycznej.

W przypadku uwzglednienia zaproponowanego schematu podziatu ryzyka,

w przypadku 3 z 7 analizowanych porownan uzyskano wartosci ICUR ponizej progu optacalnosci
(244 821 PLN/QALY), czyli sa one kosztowo-efektywne. Wartos¢ ICUR dla pozostatych komparatorow
tylko nieznacznie przekraczaja ww. prog optacalnosci.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach programu lekowego enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem
w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji
BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym, tj. zasadnosci uwzgledniajacej
zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje jedna prezentacje
preparatu Braftovi®:

e kapsutki twarde, 75 mg, 42 szt.

1.2 Komparatory

Szczegotowy opis uwzglednionych technologii opcjonalnych przedstawiono w APD [APD
Braftovi]. W ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujace technologie
opcjonalne:

e FOLFIRI/FOLFOX,

e FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab,

e FOLFIRI + aflibercept,

e triflurydyna + typiracyl,

e triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab
e regorafenib

e frukwintynib.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ wszystkie powyzej
wymienione terapie sg stosowane aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w ramach programu lekowego w leczeniu chorych
z rakiem jelita grubego z potwierdzona niestabilnosciag mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H, ang. microsatellite instability-high) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (AMMR, ang. deficient mismatch repair) refundowana
jest rowniez terapia pembrolizumabem w monoterapii oraz wsrod pacjentéw z potwierdzong
niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H, ang. microsatellite instability-
high) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(dMMR, ang. deficient mismatch repair), u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ lub
nieakceptowalng toksycznos¢ wczesniejszej chemioterapii co najmniej dwulekowej
zawierajacej fluoropirymidyne w skojarzeniu z oksaliplatyng lub irynotekanem terapia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Dwa powyzej wymienione schematy nie
stanowia technologii opcjonalnych dla wnioskowanej terapii ze wzgledu na inna populacje
docelowa. W zwiazku z powyzszym nie zostaty one uwzglednione w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej.




Wybor powyzszych komparatorow jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na
budzet).

1.3 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow. Wynikiem
skutecznosci bedacym przedmiotem zainteresowania sg lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY), przy czym ostateczne wyniki wyraza sie¢ w postaci kosztu przyrostowego na QALY
uzyskanego w horyzoncie czasowym modelu; tj. inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio). Dodatkowo przeprowadzono
réwniez analize kosztow-konsekwencji, ktorej wyniki wyrazono wskaznikami CUR.

1.4 Perspektywa

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tego podmiotu
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania enkorafenibu i cetuksymabu (wnioskowane
jest finansowanie w ramach programu lekowego oraz katalogu chemioterapii) w zakresie
gtownych sktadowych kosztow [koszt substancji czynnych, koszt monitorowania leczenia
i terapii niefarmakologicznej] oraz ze wzgledu na sposob finansowania substancji
opcjonalnych (réwniez refundacja w ramach programu lekowego oraz katalogu
chemioterapii) nie dochodzi do wspoétptacenia przez pacjenta, dlatego w ramach niniejszej
analizy przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

1.5 Populacja

W dostarczonym modelu ekonomicznym uwzgledniono dorostych pacjentow w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF
V600E, ktorzy otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapie systemowa.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W podstawowym wariancie model zaktada dozywotni horyzont czasowy. Zostat on w modelu
zdefiniowany jako 30 lat. Model umozliwia elastyczne analizowanie roznych okresoéw oceny,
krotszy horyzont czasowy (15 lat) zostat zastosowany w jednym ze scenariuszy analizy
wrazliwosci. Takie podejscie pozwala na petniejsze odzwierciedlenie potencjalnych réznic
zarowno w wynikach zdrowotnych, jak i kosztach zwiazanych z alternatywnymi strategiami
terapeutycznymi. Zaleca sie, aby w scenariuszu bazowym zastosowac dtugoterminowy
horyzont czasowy obejmujacy 30 lat, co pozwala na kompleksowe uwzglednienie wszystkich
istotnych kosztow oraz korzysci zdrowotnych wynikajacych z leczenia.

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow,
zas w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:
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e 0,0% dla kosztow i 0,0% dla efektow zdrowotnych,
e 5% dla kosztow i 0,0% dla efektow zdrowotnych.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t = 0) wartos¢
(PV, ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania

r (np. r = 5%) przyjeto:
PV=cT=+(1+7r)D

Analogiczny wzor zastosowano do efektow i do innych stop dyskontowych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje jedna prezentacje
preparatu Braftovi®:

e kapsutki twarde, 75 mg, 42 szt.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia,
produkt leczniczy Braftovi® w skojarzeniu z Erbitux® nie jest obecnie refundowany.
Jednoczesnie terapia enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem jest w Polsce dostepna
w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL) we wskazaniu: rak esicy CS
IV (ICD-10: C18.8).

Analiza kliniczna wykazata wyzszos¢ enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem wzgledem
technologii opcjonalnych uwzglednionych w analizie. Nie zachodzi zatem zapis art. 13 ust. 3
[Ustawa refundacyjna 2011].

Whnioskowana jest refundacja enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem w ramach
programu lekowego. Zgodnie z ustawa refundacyjna, leki stosowane w ramach programow
lekowych kwalifikuja sie do lekow wydawanych bezptatnie [Ustawa refundacyjna 2011].
Wnioskowane jest objecie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem refundacja
w zakresie populacji dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
Z obecnoscia mutacji BRAF V60OE po wczesniejszym leczeniu systemowym.

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1213.0,
Enkorafenib). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko enkorafenib, w zwiazku
Z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowoddow spetnienia kryteridw, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 ustawy.

Zgodnie z informacja od zleceniodawcy zaproponowana we wniosku cena zbytu netto
enkorafenibu bedzie tozsama z ceng enkorafenibu widniejaca na aktualnym obwieszczeniu
MZ.

Zestawienie cen wnioskowanej prezentacji enkorafenibu przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Ceny preparatéw Braftovi®.

Kategoria Braftovi®, kaps. twarde, 75 mg; 42 sztuki

Cena zbytu netto [PLN] 5 700,23
Urzedowa cena zbytu [PLN] 6 156,25
Cena hurtowa brutto [PLN] 6 525,62
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Kategoria Braftovi®, kaps. twarde, 75 mg; 42 sztuki

Cena detaliczna [PLN] n.d.
Wysokosc limitu finansowania [PLN] 6 525,62
Odptatnosc bezptatny
Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy [PLN] 0,00
Koszt NFZ [PLN] 6 525,62

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (Braftovi®), przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych po uwzglednieniu nowelizacji z dnia 17.08.2023 r. (3-krotna wartosc¢
produktu krajowego brutto), tj.: 244 821 PLN/QALY.

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartosci ICUR. Szczegotowy mechanizm wyznaczania
cen progowych przedstawiono w arkuszu ,,CE Results” w zataczonym modelu ekonomicznym
(arkusz MS Excel). W celu obliczenia cen progowych wykorzystano makro umozliwiajace
przeprowadzenie analizy warunkowej bazujace na poleceniu ,,szukaj wyniku”.

Biorac pod uwage, ze wnioskowane jest finansowanie leku w ramach programu lekowego,
a wigc wydawanie go pacjentowi bezptatnie, nie ma mozliwosci, ze zamiana ceny zbytu
netto na cene progowa spowoduje zmiang sposobu odptatnosci czy podstawy limitu w grupie.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS
Excel, dostarczony przez wnioskodawce. Model adaptowano do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych oraz prawdopodobienstw zgonu dla polskiej
populacji.

Analizowany model oparty jest na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival
model). Podejscie to dzieli przezywalnosc catkowita, czas do wystgpienia progresji choroby
i przezywalnos¢ po wystapieniu progresji. Wyniki wykorzystano jako PFS i OS, ktoére sa
powszechnymi punktami koncowymi w kluczowych badaniach klinicznych dotyczacych
zaawansowanego raka. Koszty i wagi uzytecznosci dla kazdego stanu zdrowia mnozone sa
przez czas potrzebny do uzyskania ogolnych wynikow (koszty, lata zycia i lata zycia
skorygowane o jakosc¢). W przeciwienstwie do modelu Markowa, w ktorym wymagane sg
prawdopodobienstwa przejscia miedzy dowolnymi dwoma stanami zdrowia, model PSM
bezposrednio szacuje odsetek pacjentow w kazdym stanie zdrowia w kazdym punkcie
czasowym. W rezultacie zastosowanie PSM ma te zalete, ze umozliwia bezposrednie
wykorzystanie danych dotyczacych PFS i OS z catego badania bez koniecznosci oddzielnego
szacowania prawdopodobienstw przejscia.

W zakresie wartosci uzytecznosci w modelu jako gtowne zrédto danych wykorzystano badanie
BEACON, w ktorym wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie wynikow
kwestionariusza EQ-5D-5L.

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem lekow, podaniem lekow,
monitorowaniem stanu pacjenta, opieka paliatywna oraz leczeniem zdarzen niepozadanych.
Koszty szacowano w oparciu o dane z aktualnego obwieszczenia MZ. W przypadku wariantu
z RSS, wykorzystano dane przekazane przez wnioskodawce oraz dane NFZ. Jako podstawe
konstrukcji, w zakresie zuzycia zasobow i kosztow przyjeto dane literaturowe (m.in. dane
przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez ekspertow klinicznych. W celu
sprawdzenia stabilnosci wynikow uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono
jednokierunkowa oraz probabilistyczng analize wrazliwosci

2.2 Opis modelu

Model obejmowat trzy wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia, ktore zdefiniowano
W nastepujacy sposob:

e stan bez progresji choroby (PF) byt stanem zdrowia wyjsciowym i definiowano go jako
czas od rozpoczecia stosowania schematu leczenia do progresji choroby lub zgonu,

e stan po progresji choroby (PP) (lub stan progresji choroby (PD)), ktéry obejmowat
czas od pierwszej progresji choroby do zgonu,

e Zzgon.
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Rys. 1 Struktura modelu.

Pacjent wchodzi do modelu

—

W tym modelu progresje zdefiniowano tak samo jak w badaniu BEACON CRC, stosujac
wskaznik IRR zgodnie z kryterium RECIST (Response Evaluation in Solid Tumours) V1.1.

Prawdopodobienstwo, ze pacjenci beda znajdowac sie w danym stanie zdrowia w dowolnym
momencie, obliczono za pomoca metod opisanych ponizej:

e PF: prawdopodobienstwo, ze pacjent nie osiagnat jeszcze progresji choroby i nadal
zyje, obliczone na podstawie krzywej PFS,

e PP: (prawdopodobienstwo, ze pacjent zyje, obliczone na podstawie krzywej OS) -
(prawdopodobienstwo, ze pacjent nie osiagnat jeszcze progresji choroby i nadal zyje,
obliczone na podstawie krzywej PFS),

o Smier¢: 1 - (prawdopodobienistwo, ze pacjent zyje, obliczone na podstawie krzywej
0S).

Krzywa OS zostata wykorzystana do oszacowania odsetka oséb z kohorty zyjacych w danym
okresie i zostata ekstrapolowana poza dostepne dane, aby spetni¢ wymdg modelowania
w perspektywie catego zycia. Obszar pod ekstrapolowana krzywa OS dostarczyt oszacowania
sredniej dtugosci zycia. Ponadto dla kazdego stanu zdrowia przypisano konkretng wage
korekty kosztow i jakosci zycia (tj. uzyteczno$s¢) w kazdym okresie, aby obliczyc
skumulowane koszty i skumulowane lata zycia skorygowane o jakos¢ w horyzoncie czasowym
modelu.

Cykl zostat ustalony na jeden miesigc (365 dni/12 miesiecy = 30,42 dnia na miesiac), co jest
wystarczajace do uwzglednienia zmian w stanach zdrowia w modelu lub strategiach
leczenia, a jednoczesnie niezbyt krotkie, aby nie pogarszac efektywnosci obliczeniowej.
Ponadto, poniewaz punkty koncowe badania uwzglednione w modelu opieraty sie na
obserwacji pacjentow, u ktorych zdarzenie wystapito pod koniec miesiaca, zastosowano
korekte potowy cyklu w celu kontrolowania niepewnosci zwiazanej z momentem wystapienia
zdarzen.
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2.3 Parametry kliniczne
2.3.1 Charakterystyka populacji docelowej

W analizowanym modelu ekonomicznym uwzgledniono dane demograficzne raportowane dla
pacjentow zakwalifikowanych do badania BEACON CRC — patrz Tab. 3.

Tab. 3.Wyjsciowe dane demograficzne.

Kategoria Wartosci

Wiek (SD) [lata] 59,3 (11,80)
Wzrost (SD) [m] 167,63 (10,09)
Masa ciata (SD) [kg] 70,72 (16,57)
Powierzchnia ciata [m?] 1,81
Odsetek mezczyzn [%] 47,2%

kg - kilogram; m - metr; m? - metr kwadratowy; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

2.3.2 Ogélna metoda modelowania skutecznosci

Parametry skutecznosci modelu w analizach zostaty oszacowane przy uzyciu danych
z badania BEACON dotyczacych poszczegolnych pacjentow w odniesieniu do OS, PFS i czasu
do przerwania leczenia (TTD). Parametry te zostaty uwzglednione w modelu dla catej
populacji badanej. Parametry skutecznosci modelu sa zdefiniowane w Tab. 4.

Tab. 4. Definicja punktéw koncowych skutecznosci przezycia i zestaw danych
objetych analiza.

Punkt koncowy Analiza Definicja

Czas od randomizacji do zgonu

0s Petna analiza (FAS) 2 jakiejkolwiek przyczyny

Czas od randomizacji do
PFS Petna analiza (FAS) udokumentowanego postepu choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Czas od pierwszej dawki do ostatniej

TTD Analiza bezpieczenstwa (SAS) ekspozycji na leczenie

0S - przezycie catkowite (ang. Overall Survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival); TTD - czas

do przenvania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation); FAS - petna analiza (ang. Full analysis set); SAS - analiza

bezpieczenstwa (ang. Safety analysis set).
Modelowanie przezywalnosci opierato si¢ na danych dotyczacych OS i PFS z populacji FAS
badania BEACON, natomiast TTD uzyskano z populacji SAS i wykorzystano do okreslenia
kosztow zwigzanych z leczeniem pierwotnym.

Badania kliniczne zidentyfikowane w ramach systematycznego przegladu literatury (SLR)
zostaty wykorzystane do pozyskania danych dotyczacych skutecznosci dla terapii
poréwnawczych, ktore nie byty uwzglednione w badaniu BEACON (szczegdtowy opis
uwzglednionych badan przedstawiono w rozdziale 2.3.6.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych (AE) oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) dla
komparatorow uwzgledniono na podstawie danych raportowanych w badaniach
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rejestracyjnych — dane z badan rejestracyjnych wymienionych w ChPL poszczegélnych
lekow. W przeciwienstwie do skutecznosci, dane dotyczace bezpieczenstwa nie wymagaty
formalnego poréwnania posredniego, lecz mogty zostac bezposrednio wykorzystane jako
odrebne parametry modelu dla kazdej technologii. Dane z zakresu bezpieczenstwa wptywaja
jedynie na dane kosztowe.

Ponizej podsumowano dane wykorzystane w modelu:

e Dane dotyczace dziatan niepozadanych (AE) oraz wzglednej intensywnosci dawki
(RDI) dla ramienia FOLFIRI/FOLFOX uzyskano z badania RAISE. Skutecznos¢ tego
schematu leczenia przyjeto na podstawie danych z przeprowadzonego poréwnania
posredniego-3 (dane opisane w rozdziale 2.3.6).

e Z kolei badanie FIRE-3 postuzyto do pozyskania danych dotyczacych dziatan
niepozadanych u pacjentow leczonych schematem FOLFIRI/FOLFOX
z bewacyzumabem. Brak danych dotyczacych RDI spowodowat koniecznosc¢
wykorzystania informacji z ramienia kontrolnego badania BEACON CRC. Skutecznosc
FOLFIRI/FOLFOX z bewacyzumabem przyjeto na podstawie wynikow badania FIRE-3
(dane opisane w rozdziale 2.3.6).

e W przypadku schematu FOLFIRI + aflibercept zatozono, ze skutecznos¢ oraz RDI sa
tozsame z tymi dla schematu FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab. Dane dotyczace
zdarzen niepozadanych przyjeto za badaniem Van Cutsem 2012.

e Skutecznosc leczenia schematem triflurydyna + typiracyl zrownano ze skutecznoscia
FOLFIRI/FOLFOX, a dane o RDI izdarzeniach niepozadanych przyjeto zgodnie
z badaniem SUNLIGHT.

e W przypadku leczenia triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab wartosci dla RDI i AE
réwniez pochodza z SUNLIGHT, lecz skutecznos$¢ zatozono tozsama ze schematem
FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab.

e Skutecznosc¢ leczenia regorafenibem przyjeto za rowng tej dla FOLFIRI/FOLFOX,
a dane dotyczace RDI i AE zaczerpnieto z badania CORRECT.

e Skutecznosc leczenia frukwintynibem przyjeto za réowng tej dla FOLFIRI/FOLFOX,
a dane dotyczace RDI i AE zaczerpnieto z badania FRESCO-2.

Ponadto, ze wzgledu na brak danych dotyczacych czasu do zakonczenia leczenia (TTD) dla
terapii porownawczych, zastosowano dane PFS jako zastepnik czasu trwania leczenia.

Ze wzgledu na horyzont czasowy modelu obejmujacy cate zycie pacjenta, dane dotyczace
PFS i OS wymagaty ekstrapolacji poza czas trwania badania BEACON, aby oszacowac petng
korzys¢ przezyciowa. Do ekstrapolacji wynikow na dtuzszy okres powszechnie stosuje sie
parametryczne modele statystyczne. W modelu przedstawionym w niniejszym raporcie
implementacja modeli parametrycznych zostata oparta na rekomendacjach zawartych
w dokumencie NICE Decision Support Unit Technical Support Document 14 [DSU TSD 14].
W celu modelowania prawdopodobienstwa OS, PFS i TTD w kazdym cyklu (miesiacu) modelu
dopasowano krzywe przezycia do indywidualnych danych pacjentéw z badania BEACON,
a takze ekstrapolowano wspotczynniki hazardu (HR) na podstawie literatury dotyczacej
innych terapii porownawczych. W ramach planu statystycznego testowano rézne modele
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parametryczne, aby znalez¢ najlepiej dopasowany model, wykorzystujac wyniki badania
BEACON CRC dla terapii z enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem oraz schematow
FOLFIRI lub irynotekanu z cetuksymabem. Nastepnie wygenerowano rozne modele
parametryczne, korzystajac z odtworzonych danych Kaplana-Meiera (KM) w programie SAS
lub w R z wykorzystaniem pakietow ,,survival” (dla rozktadéw Weibulla, wyktadniczego, log-
logistycznego i log-normalnego) oraz ,flexsurv” (dla rozktadow gamma i Gompertza).
Nastepnie wyodrebniono niezbedne parametry w celu odtworzenia modeli parametrycznych
w programie Microsoft Excel® 2013.

Wytyczne NICE sugeruja trzy sposoby poréwnywania dopasowania réoznych modeli do danych
przezycia w celu okreslenia najlepiej dopasowanego modelu parametrycznego do krzywych
Kaplana-Meiera (KM):

e ocena wizualna (poréownanie dopasowanych rozktadow do krzywych KM z badania
w celu oceny ogoélnego stopnia dopasowania) oraz ocena zgodnosci klinicznej,

e wykresy komplementarne log-log,

e testy statystyczne oparte na kryterium informacyjnym Akaike (AIC) oraz bayesowskim
kryterium informacyjnym (BIC).

Chociaz wyniki dla przypadku bazowego zostaty przedstawione na podstawie najlepiej
dopasowanych modeli parametrycznych, model umozliwia uzytkownikowi rowniez analize
innych modeli parametrycznych w ramach analizy scenariuszowej. Jednakze, poniewaz
ekstrapolacje byty zblizone do krzywych Kaplana-Meiera, zwtaszcza na poczatku przebiegu
krzywej, uznano, ze najbardziej odpowiednie sg ekstrapolacje jednoczesciowe
i w konsekwencji tylko one zostaty ocenione.

Poniewaz w analizie uwzgledniono cata populacje badania BEACON CRC, do wszystkich
przeprowadzonych analiz rekomendowano stosowanie modeli nieuwzgledniajacych korekt
(unadjusted), ktore dostarczajq pojedynczego podsumowania, w ktorym wszystkie kowariaty
sg ustawione na wartosci srednie w danych, co odzwierciedla przecietne przezycie populacji,
jako reprezentatywnych dla przecietnego przezycia.

2.3.3 Czas do przerwania leczenia (BEACON)

Pacjenci w badaniu BEACON CRC mogli przerwac leczenie w dowolnym momencie z réznych
przyczyn, takich jak dziatania niepozadane (AE), progresja choroby, decyzja badacza lub
preferencja pacjenta. Po progresji choroby pacjenci mogli réwniez kontynuowac terapie
enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem, jesli - zdaniem badacza - istniaty dla nich
oczekiwane korzysci kliniczne. Dlatego, zamiast zaktada¢ zakonczenie leczenia w momencie
progresji choroby, analizowano czas do zakonczenia leczenia (TTD), aby lepiej oszacowaé
rzeczywisty czas trwania terapii i tym samym uchwyci¢ najdoktadniejsze koszty zwiazane
z leczeniem podstawowym. Rézne dopasowania funkcji parametrycznych dla TTD w ramieniu
z enkoryfenibem i cetuksymabem zostaty przedstawione w niniejszej sekcji.

Rézne dopasowania funkcji parametrycznych dla enkorafenibu w potaczeniu
z cetuksymabem w odniesieniu do TTD przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2 Ekstrapolacja TTD dla enkorefenibu+cetuksymab - rozktady
standardowe.

W Tab. 5 przedstawiono wyniki dopasowania AIC i BIC dla ekstrapolacji TTD dla enkorafenibu
w skojarzeniu z cetuksymabem.

Tab. 5. AIC/BIC TTD - ekstrapolacja enkorafenibu z cetuksymabem.

| Dystrubucja AIC BIC |
Wyktadnicza 1283,2 1 286,56

I Weibulla 1283,94 1290,21 I
Gompertza 1283,48 1290,21

| Log-logistyczna 1272,25 1278,98 I
Logarytmiczny normlany 1292,48 1299,21

| Gamma 127542 128552 |

AIC - kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC - kryterium informacyjne Bayesa (ang. Bayesian
Information Criterion).

Rozne dopasowania funkcji parametrycznych dla ramienia kontrolnego w odniesieniu do TTD
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3 Ekstrapolacja TTD dla ramienia kontrolnego - rozktady standardowe.

W Tab. 6 przedstawiono wyniki dopasowania AIC i BIC dla ekstrapolacji TTD dla ramienia
kontrolnego.

Tab. 6 AIC/BIC TTD - ekstrapolacja ramienia kontrolnego.

| Dystrubucja AlC BIC I
Wyktadnicza 748,11 751,33

| weibulla 754,75 752,18 |
Gompertza 733,96 740,39

| Log-logistyczna 728,5 734,93 |
Logarytmiczny normalny 737,95 744,38

| Gamma 733,36 743 |

AIC - kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC - kryterium informacyjne Bayesa (ang. Bayesian
Information Criterion).

Podsumowujac, na podstawie kryteriow wyboru modelu (wartosci AIC i BIC) oraz wizualnej
oceny dopasowania, zalecono modele log-logistyczne dla enkorafenibu z cetuximabem
i ramienia kontrolnego.

2.3.4 Przezycie wolne od progresji (BEACON)

Rozne dopasowania funkcji parametrycznych dla enkorafenibu w potaczeniu
z cetuksymabem dla PFS przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4 Ekstrapolacja PFS dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem.

W Tab. 7 przedstawiono wyniki AIC i BIC dla ekstrapolacji PFS dla enkorafenibu
z cetuksymabem.

Tab. 7. AIC/BIC PFS - ekstrapolacja enkorafenibu z cetuksymabem.

| Dystrubucja AIC BIC |
Wyktadnicza 1072,7 1 076,09

I Weibulla 1 068,28 1 075,06 I
Gompertza 1073,23 1 080,02

| Log-logistyczna 1028,11 1 034,89 I
Logarytmiczny normalny 1033,51 1 040,29

| Gamma 1 035,38 1 045,56 |

AIC - kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC - kryterium informacyjne Bayesa (ang. Bayesian
Information Criterion).

Rozne dopasowania funkcji parametrycznych dla ramienia kontrolnego dla PFS
przedstawiono na Rys. 5.
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Rys. 5 Ekstrapolacja PFS dla ramienia kontrolnego.

W Tab. 8 przedstawiono wyniki AIC i BIC dla ekstrapolacji PFS dla ramienia kontrolnego.

Tab. 8 AIC/BIC PFS - ekstrapolacja ramienia kontrolnego.

| Dystrubucja AlC BIC I
Wyktadnicza 675,21 678,61

| Weibulla 676,26 683,05 |
Gompertza 667,71 674,51

I Log-logistyczna 616,27 623,06 I
Logarytmiczny normalny 630,81 637,61

| Gamma 632,35 642,54 |

AIC - kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC - kryterium informacyjne Bayesa (ang. Bayesian
Information Criterion).

2.3.5 Catkowity czas przezycia (BEACON)

Rozne dopasowania funkcji parametrycznych dla enkorafenibu w potaczeniu
z cetuksymabem dla OS przedstawiono na Rys. 6.
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Rys. 6 Ekstrapolacja OS dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem.

W Tab. 9 przedstawiono wyniki AIC i BIC dla ekstrapolacji OS.

Tab. 9. AIC/BIC OS - ekstrapolacja dla enkorafenibu z cetuksymabem.

| Dystrubucja AIC BIC I
Wyktadnicza 1 480,25 1 483,64

| weibulla 1482,23 1489,01 |
Gompertza 1477,13 1483,92

I Log-logistyczna 1456,39 1463,18 I
Logarytmiczny normalny 1460,33 1467,11

| Gamma 1462 1472,18 |

AIC - kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC - kryterium informacyjne Bayesa (ang. Bayesian
Information Criterion).

Rdzne dopasowania funkcji parametrycznych dla ramienia kontrolnego dla OS przedstawiono
na Rys. 7.
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Rys. 7 Ekstrapolacja OS dla ramienia kontrolnego.

W Tab. 10 przedstawiono wyniki AIC i BIC dla ekstrapolacji OS.

Tab. 10 AIC/BIC OS - ekstrapolacja dla ramienia kontrolnego.

| Dystrubucja AIC BIC |
Wyktadnicza 1339,6 1342,99

| Weibulla 1341,27 1 348,07 |
Gompertza 1338,23 1 345,03

I Log-logistyczna 1323,99 1 330,78 I
Logarytmiczny normalny 1 336,06 1342,85

| Gamma 1329,22 1339,41 |

AIC - kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC - kryterium informacyjne Bayesa (ang. Bayesian
Information Criterion).
Aby okreslic modele optymalne do wykorzystania, zidentyfikowano modele parametryczne
0 najnizszej wartosci AIC/BIC. We wszystkich analizowanych terapiach, zarowno dla 0S, jak
i PFS, modelem optymalnym okazat sie model log-logistyczny.

Dopasowania modeli zostaty zwalidowane przez ekspertow onkologicznych na podstawie
oceny wizualnej. Eksperci stwierdzili, ze modele parametryczne log-logistyczny i Weibulla
dostarczaja wiarygodnych oszacowan dtugoterminowego przezycia; opinie byly jednak
podzielone i czesc¢ ekspertow wskazywata, ze model Weibulla moze generowac potencjalnie
konserwatywne, cho¢ nadal prawdopodobne, oszacowania przezycia, biorac pod uwage
gorsze rokowanie u pacjentéow z mutacja BRAF. Jednakze, poniewaz model parametryczny
log-logistyczny miat najnizsze wartosci AIC i BIC we wszystkich ramionach leczenia BEACON,
zostat on wybrany do analizy podstawowej (base-case analysis).
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Aby umozliwi¢ modelowanie probabilistyczne krzywych OS, PFS i TTD, przeprowadzono
dekompozycje Cholesky’ego z macierzy wariancji-kowariancji dla kazdego z modeli
parametrycznych.

W modelu uwzgledniono rowniez tabele trwania zycia, aby sprawdzi¢, czy ryzyko zgonu
pacjentow z badania BEACON nie byto nizsze niz ryzyko zgonu w populacji ogolnej. W kazdym
cyklu natychmiastowe ryzyko zgonu wynikajace z ekstrapolacji OS poréwnywano zatem
z natychmiastowym ryzykiem s$miertelnosci w populacji ogolnej, ktore stosowano
w przypadku, gdy byto ono wyzsze niz wskaznik smiertelnosci modelowanych pacjentow.
Dane dotyczace sSmiertelnosci populacji ogolnej Polski z 2024 roku zostaty pozyskane z tablic
trwania zycia opublikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny [GUS 2024].

2.3.6 Analiza przezycia dla innych komparatoréw (poza
badaniem BEACON)

Porownanie z FOLFIRI

Systematyczny przeglad literatury wnioskodawcy dostarczyt danych do grupowej analizy
posredniej (grouped node ITC), pozwalajacej na porownanie terapii enkorafenib
z cetuksymabem wzgledem FOLFIRI. W ramach poréwnania posredniego (poréwnanie
wykonane metoda Buchera) uwzgledniono wyniki raportowane w badaniu BEACON (badanie
zidentyfikowane dla wnioskowanej interwencji) oraz w badaniu Peeters 2015, w ramach
ktorego porownano: FOLFIRI + panitumumab vs FOLFIRI. W analizie przyjeto podejscie
grouped node, traktujac schematy zawierajace te sama chemioterapie jako klinicznie
rownowazne w zakresie skutecznosci bazowej (szczegdtowe wyjasnienie zawarto
w dokumencie analizy klinicznej). Ponizej zamieszczono schemat przeprowadzonego
poréwnania posredniego podsumowano na Rys. 8. Szczegotowa metodyke przeprowadzonego
poréwnania posredniego przedstawiono w dokumencie analizy klinicznej (rozdziat 5
w zatagczonym dokumencie analizy klinicznej [AEK Braftovi]).

Rys. 8. Schemat przeprowadzonego poréwnania posredniego vs FOLFIRI.

~
. BEACON FOLFIRI+ CTX
+
Enkorafenib + CTX Irynotekan + CTX
J
N
P 2015
FOLFIRI + | eeers FOLFIRI
Panitumumab
J

Wyniki tej analizy przedstawiono w Tab. 11 iwykorzystano w analizie efektywnosci
kosztowej.
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Tab. 11 Wyniki grupowej analizy posredniej: enkorafenib z cetuksymabem
w poréwnaniu z FOLFIRI.

Interwencja ITC HR (95% Cl) ITC HR (95% Cl)

(0 PFS (0 PFS
i 0,39 (0,19, 0,81) | 0,30 (0,13, 0,66) komparator komparator
cetuksymab
FOLFIRI komparator komparator | 2,57 (1,25, 5,29) | 3,36 (1,51, 7,49)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR - ryzyko vzgledne (ang. hazard ratio); ITC - analiza posredniego porévwnania

leczenia; OS - przezycie catkowite (ang. Overall Survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival);

1 Wyniki przedstavsiono w obu kierunkach dla tatwiejszej interpretacji (z FOLFIRI jako komparatorem - dla poréwnania

z wynikami badania BEACON CRC, oraz z enkorafenibem z cetuksymabem jako komparatorem - na potrzeby zastosowania

w modelu efektyv/mnosci kosztowej).
Nalezy podkresli¢, ze sposrod wszystkich komparatorow uwzglednionych w analizie
ekonomicznej, jedynie dla schematu FOLFIRI mozliwe byto przeprowadzenie formalnego
porownania posredniego w populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, tj. pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacja BRAF V600E leczonych w drugiej i kolejnych
liniach terapii.

W przypadku pozostatych technologii alternatywnych finansowanych w polskiej praktyce
klinicznej (m.in. FOLFOX, schematy zawierajace inhibitor VEGF, triflurydyna + tipiracyl,
regorafenib) nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria umozliwiajace wykonanie
wiarygodnego poréwnania posredniego w populacji BRAF V600E. Brak dostepnych danych
klinicznych wynika przede wszystkim z ograniczonego raportowania wynikéw podgrupowych
dla pacjentow z mutacja BRAF w badaniach rejestracyjnych oraz niewielkiej liczebnosci tej
populacji w wigkszosci RCT.

Poréwnanie z FOLFOX, triflurydyna + tipiracylem, regorafenibem oraz frukwintynibem

Dla komparatorow takich jak FOLFOX, triflurydyna + tipiracyl oraz regorafenib nie
zidentyfikowano badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie pordwnania
posredniego w populacji pacjentow z mutacja BRAF V600OE w drugiej i kolejnych liniach
leczenia.

W zwiazku z brakiem adekwatnych danych klinicznych przyjeto konserwatywne zatozenie,
Ze skutecznosc tych terapii jest rownowazna skutecznosci schematu FOLFIRI, dla ktdérego
dostepne byto formalne ITC. Podejscie to zostato zastosowane wytacznie w celu
umozliwienia przeprowadzenia modelowania ekonomicznego w warunkach braku danych
klinicznych i nalezy je interpretowac jako scenariusz obarczony niepewnoscia.

Ponizej przedstawiono szczegotowe wyjasnienie w zakresie przyjetych zatozen:
e Zatozenie dla schematu FOLFOX:

W bezposrednim badaniu randomizowanym porownujacym schematy FOLFIRI vs
FOLFOX4 u pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego nie wykazano
istotnych réznic w skutecznosci klinicznej, zarowno w zakresie czasu do progresji
choroby (TTP: 7 vs 7 miesiecy), jak i przezycia catkowitego (OS: 14 vs 15 miesiecy,
réznice nieistotne statystycznie) [Colucci 2005]. Podobnie, w badaniu sekwencyjnym
GERCOR kolejnos¢ zastosowania schematdw opartych na irinotekanie i oksaliplatynie
(FOLFIRI-FOLFOX6 vs FOLFOX6—FOLFIRI) nie wptywata na przezycie catkowite
(mediana 0OS: 21,5 vs 20,6 miesiaca; p=0,99) [GERCOR]. Wyniki te wskazuja, ze oba
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schematy chemioterapii stanowia poréwnywalne opcje terapeutyczne, a wybor
schematu zalezy gtownie od profilu toksycznosci i czynnikow klinicznych. Powyzsze
potwierdza zasadnos¢ przyjetego w modelu ekonomicznym zatozenia o rownowaznej
skutecznosci schematow FOLFIRI i FOLFOX, w zwiazku z czym skuteczno$¢ przypisana
w analizie dla FOLFIRI moze zosta¢ uznana za adekwatne przyblizenie skutecznosci
schematu FOLFOX.

e Zatozenie dla schematow: triflurydyna + tipiracyl, regorafenib i frukwintynib:

W warunkach braku danych umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie skutecznosci
regorafenibu, triflurydyny + tipiracylu oraz frukwintynibu w populacji pacjentow
z mutacja BRAF V600E w 2+ linii leczenia, w modelu ekonomicznym przyjeto
zatozenie rownowaznosci skutecznosci tych komparatorow wzgledem FOLFIRI.

W badaniu Peeters 2010 (ll linia mCRC) mediana OS dla ramienia FOLFIRI wynosita
12,5 miesiaca, a mediana PFS 3,9 miesiaca. Dla poréwnania, w badaniach
rejestracyjnych terapii stosowanych gtownie w pozniejszych liniach leczenia -
regorafenibu (CORRECT), triflurydyny + tipiracylu (RECOURSE) oraz frukwintynibu
(FRESCO-2) - mediany OS wynosity odpowiednio 6,4; 7,1 oraz 7,4 miesiaca, przy
medianach PFS rzedu 1,9; 2,0 oraz 3,7 miesiaca.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze wartosci pochodza z badan prowadzonych w réznych
populacjach i liniach leczenia, dlatego nie stanowia bezposredniego porownania
skutecznosci pomiedzy tymi terapiami. Zestawienie to ma charakter wytacznie
kontekstowy i stuzy zobrazowaniu skali bezwzglednych korzysci klinicznych
obserwowanych w badaniach rejestracyjnych.

W zwiazku z ograniczonymi bezwzglednymi korzysciami klinicznymi obserwowanymi
dla tych terapii oraz brakiem danych specyficznych dla populacji BRAF V600E,
przyjecie skutecznosci tych komparatoréow na poziomie FOLFIRI nalezy interpretowac
jako konserwatywne zatozenie modelowe, potencjalnie zawyzajace efekty
zdrowotne przypisane komparatorom.

Poréwnanie z terapiami zawierajacymi inhibitor VEGF (bewacyzumab, aflibercept)

W przypadku porownania z terapia zawierajaca inhibitor VEGF, zgodnie z danymi
przedstawionymi w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano zadnego badania, ktore
spetnitoby kryteria wtaczenia do analizy klinicznej. Autorzy modelu ekonomicznego
zastosowali szersze kryteria wtaczenia, tj. uwzglednili badania, ktore oceniaty terapie
inhibitorem VEGF w | linii leczenia (wniosek dotyczy 2+ linii leczenia) w populacji pacjentow
z mutacja KRAS-wt (wnioskowana populacje stanowi mutacja BRAF V600E). Przy
uwzglednieniu szerszych kryteridow wtaczenia zidentyfikowano 7 publikacji opisujacych
5 badan klinicznych porownujacych chemioterapie z cetuksymabem z chemioterapig
z bewacyzumabem. Nie zidentyfikowano zadnego badania poréownujacego chemioterapie
z cetuksymabem z chemioterapia z afliberceptem.

Metodyka przegladu wykonanego przez autoréw modelu podsumowano w aneksie 6.

We wszystkich badaniach porownywano chemioterapie (FOLFOX, FOLFIRI lub FOLFOXIRI)
z cetuksymabem z tym samym schematem chemioterapii z bewacyzumabem. Wsréd
zidentyfikowanych RCT tylko jedno badanie (FIRE-3), przeprowadzone u 592 pacjentow
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z KRAS-WT leczonych w pierwszej linii, osiagneto statystycznie istotng poprawe przezycia
catkowitego w ramieniu z cetuksymabem w poréwnaniu z ramieniem z bewacyzumabem
(HR= 0,7 (0,62; 0,96), p = 0,017). Retrospektywna analiza tego badania w podgrupie
pacjentow z mutacja BRAF w pierwszej linii leczenia (48 pacjentow) wykazata przewage
liczbowa dla FOLFIRI + cetuksymab (OS; HR 0,79; p = 0,45). Pozostate pie¢ publikacji nie
wykazato statystycznie istotnych roznic ani w przezyciu catkowitym, ani w PFS.

Wsrod zidentyfikowanych badan porownujacych cetuksymab z bewacyzumabem badanie
FIRE-3 oraz Venook 2017 charakteryzowaty sie¢ najwieksza liczebnoscia proby. Badanie FIRE-
3, za autorami modelu, zostato wybrane jako gtowne zrodto danych do modelu
ekonomicznego ze wzgledu na istotna statystycznie roznice w OS (Nie wykorzystano danych
dla pacjentéw z mutacja BRAF z badania FIRE-3', ze wzgledu na fakt, ze pochodza one
z analizy post-hoc, ktora z definicji ma charakter eksploracyjny i nie byta pierwotnie
zaplanowana w protokole badania. Analizy post-hoc cechuja sie nizsza wiarygodnoscia
metodologiczng w poréwnaniu z analizami zaplanowanymi a priori, w szczegdlnosci ze
wzgledu na brak mocy statystycznej dla ocenianych podgrup). Pozostate badania nie
wykazywaty istotnych réznic w OS/PFS. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz,
w ramach ktorego zatozono réwnowaznosci skutecznosci FOLFIRI z bewacyzumabem oraz
ramienia kontrolnego badania BEACON.

Dane ze zidentyfikowanych badan podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 12. Przezycie wolne od progresji (PFS) i catkowite przezycie (OS)
pacjentéw wsrod zidentyfikowanych badan RCT poréwnujacych cetuksymab
z bewacyzumabem.

Badanie Liczba Linia PFS 0os
pacjentow | leczenia/
mutacja | Mediana, | HR (95% p Mediana, HR (95% Cl) | p
miesiac Cl) miesiac
(95% Cl) (95% CI)

Heinemann 2014 (FIRE-3)

FOLFIRI + 297 | 1linia 10,0 (8,8- 1,06 [ p=0,55 | 28,7(24,0- | 0,7, (0,62- | p=0,017
Cetuksymab KRAS-WT 10,8) (0,88- 36,6) 0,96)
1,26)
FOLFIRI + 295 | 1linia 10,3 (9,8- 25(22,7-
Bewacyzumab KRAS-WT 11,3) 27,6)
(ramie
porownav/cze)

Stintzing 2017 (analiza post-hoc do FIRE-3)

FOLFIRI + 23 | 1linia 6,6 (2,5- p=0,56 12,3(5,5- | 0,79 (0,43- p=0,45
Cetuksymab BRAF-MT 8-8) 23,8) 1,46)

' Danych raportowanych dla pacjentow z mutacjq BRAF nie wykorzystano w ramach analizy podstawowej, ze wzgledu na fakt,
ze pochodza one z analizy post-hoc. Analizy post hoc stanowia dane o mniejszej wiarygodnosci. W publikacji Stintzing 2017
(analiza post-hoc do badania FIRE-3) retrospektywnie analizowano dane jedynie dla podzbioru pacjentow, u ktorych dostepny
byt materiat nowotworowy umozliwiajacy oznaczenie statusu BRAF (n=488), podczas gdy pierwotna populacja ITT obejmowata
592 pacjentow. Dodatkowo liczebnos¢ podgrupy pacjentow z mutacja BRAF byta bardzo ograniczona (n=48), co skutkowato

szerokimi przedziatami ufnosci i brakiem istotnosci statystycznej estymowanych wspotczynnikow hazardu.

27



Badanie Liczba Linia PFS 0os
pacjentow | leczenia/
mutacja | Mmediana, | HR (95% p Mediana, HR (95% CI)
miesiac cl) miesiac
(95% ClI) (95% ClI)
FOLFIRI + 25 | 1linia 6,6 (4,3 0,84 13,7 (7,8-
Bewacyzumab BRAF-MT 7,8) (0,47- 19-5)
(ramie 1,51)
porownav/cze)
Venook 2017
FOLFOX6 lub 578 | 1linia 10,5 (NR) 0,95 | p=0,45 30,0(NR) | 0,88 (0,77- P=0,08
FOLFIRI + KRAS-WT (0,84- 1,01)
Cetuksymab 1,08)
FOLFOX6 lub 559 | 1 linia 10,6 (NR) 29,0 (NR)
FOLFIRI + KRAS-WT
Bewacyzumab
(ramie
porownav/cze)
Bennouna 2019
mFOLFOX6 lub 55 | 2 linia 5,6 (4,2 0,71 p=0,06 10,4 (7,0- 0,69 (0,46- p=0,08
FOLFIRI + KRAS-WT 6,5) (0,50- 16,2) 1,04)
Cetuksymab (ramie 1,02)
porownavicze)
mFOLFOX6 lub 54 | 2 linia 7,1 (5,7- 15,8 (9,5-
FOLFIRI + KRAS-WT 8,2) 22,3)
Bewacyzumab
Innocenti 2019
FOLFOX lub FOLFIRI 31 [ 1linia 6,2 (3,5- 0,60 | p=0,093 11,7(8,6- | 0,68(0,37- | p=0,207
+ Cetuksymab BRAF-MT 8,6) (0,33- 19,7) 1,24)
(ramie 1,09)
poréwnavicze)
FOLFOX lub FOLFIRI 41 | 1 linia 7,6 (5,7 15,0 (11,8-
+ Bewacyzumab BRAF-MT 9,6) 23,7)
FOLFOX lub FOLFIRI 225 | 1linia 10,9 (9,4 0,91 | p=0,422 | 31,8(26,8- | 0,90 (0,70- | p=0,378
+ Cetuksymab KRAS-WT 12,8) (0,73- 39,5) 1,15)
(ramie 1,14)
porownavicze)
FOLFOX lub FOLFIRI 207 | 1linia 11,2 33,6 (29,4-
+ Bewacyzumab KRAS-WT (10,2- 37,5)
13,1)

Cremolini 2018
Leczenie 59 | 1linia 10,1 (7,2 0,83 NR | 33,2(22,6- | 0,92 (0,57 NR
podtrzymujace RAS-WT + 12,8) (0,57- 51,6) 1,47)
cetuksymabem BRAF-WT 1,21)
(mFOLFOXIRI +
indukcja
cetuksymabem)
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Badanie Liczba Linia PFS 0os
pacjentow | leczenia/
mutacja | Mmediana, | HR (95% | p Mediana, HR (95%CI) | p
miesiac cl) miesiac
(95% Cl) (95% CI)
Leczenie 57 | 1linia 9,3 (7,1- 32,2 (19,8-
podtrzymujace RAS-WT + 10,8) 43,8)
bewacyzumabem BRAF-WT
(mFOLFOXIRI +
indukcja
cetuksymabem)
(ramie
porownavicze)
Oki 2019
mFOLFOX6 + 59 | 1linia 14,8 (9,7- 0,80 | P=0,33 NR 0,83 (44- NR
Cetuksymab KRAS-WT 17,3) (0,51- 1,56)
1,26)
mFOLFOX6 + 57 | 1linia 11,5 (9,2- 30,4
Bewacyzumab KRAS-WT 13,3)
(ramie
porownavicze)

KRAS-WT- nowotwor z mutacja KRAS typu dzikiego (ang. KRAS wild-type); BRAF-WT - nowotwor z mutacja BRAF typu dzikiego
(ang. BRAF wild type); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival); NR - nie raportowano (ang. not reported) ; RAS-WT - nowotwor z mutacja RAS typu dzikiego (ang. RAS wild-type); HR -
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Wyniki przedstawione w tych siedmiu publikacjach postuzyty do przyjecia konserwatywnego
zatozenia w kontekscie analizy efektywnosci kosztowej. Przy zatozeniu mozliwosci
przeniesienia wynikow dotyczacych pierwszej linii i/lub RAS-WT na populacje BRAF-MT
w drugiej i pozniejszych liniach, konserwatywnym zatoZeniem jest, ze korzysci wykazane
przez ramie kontrolne badania BEACON CRC (FOLFIRI + cetuksymab lub irynotekan +
cetuksymab) sa co najmniej porownywalne z korzysciami FOLFIRI + inhibitor VEGF, mimo ze
jedyna statystycznie istotna réznica dotyczyta przewagi cetuksymabu w OS w badaniu FIRE-3
(HR 0,7; 95% Cl 0,62-0,96; p=0,017).

Poréwnanie ramienia kontrolnego BEACON CRC z FOLFIRI w skojarzeniu z inhibitorem VEGF
na podstawie powyzszych publikacji autorzy modelu ekonomicznego wykonali w oparciu
o nastepujace zatozenia:

e Rownowaznos¢ FOLFIRI i irynotekanu: W badaniu BEACON CRC ramie kontrolne
obejmowato wybor badacza miedzy FOLFIRI lub samym irynotekanem w skojarzeniu
z cetuksymabem. Wybodr ten czesciowo wynikat z zatozenia, Zze oba schematy
zapewniaja zblizong skutecznos¢. W dwdch badaniach poréwnawczych w drugiej linii
leczenia mCRC (bez charakterystyki molekularnej, tj. bez oznaczenia statusu BRAF),
grupy leczone nie rdznity sie istotnie pod wzgledem OS ani PFS [Graeven 2007].
Zatozenie rownowaznosci FOLFIRI i irynotekanu w skutecznosci uznano za klinicznie
zasadne na podstawie opinii ekspertow.

e Przeniesienie wynikow na inng populacje: Konserwatywne zatozenie rownowaznosci
opiera sie na przeniesieniu wynikow badan z populacji KRAS-WT i/lub z pierwszej linii
leczenia na populacje BRAF-MT w drugiej i kolejnych liniach terapii, co obarczone
jest niepewnoscia. Nalezy zauwazyc, ze mutacje KRAS i BRAF wystepuja zazwyczaj
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w sposob wzajemnie wykluczajacy sie, a pacjenci z mutacja BRAF w wiekszosci
przypadkow maja status KRAS WT [Morkel 2015]. W tym kontekscie populacje te
mozna uznac za czesciowo naktadajace sie biologicznie.

e Rdzne stosowane schematy chemioterapii: W badaniach klinicznych stosowano
schematy FOLFOX, FOLFIRI i FOLFOXIRI. W kazdym przypadku schemat w obu
ramionach (z cetuksymabem lub inhibitorem VEGF) byt taki sam, co umozliwiato
ocene wptywu dodanego leku.

e Rdéwnowazna skutecznos¢ inhibitorow VEGF: Dostepne byty jedynie badania
poréwnujace cetuksymab z bewacyzumabem. Jednak przeglad literatury i analiza
posrednia opublikowane w 2017 r. w wykazaty réwnowaznos¢ bewacyzumab
i afliberceptu stosowanych z chemioterapia w drugiej linii leczenia przerzutowego
raka jelita grubego [Zhang 2015]. W zwiazku z powyzszym, w analizie ekonomicznej
autorzy modelu przyjeli te sama skutecznos¢ dla schematow FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab, FOLFIRI+aflibercept oraz triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab.

Pozytywnym aspektem badan jest ich solidny projekt, dobra metodologia oraz duze
liczebnosci populacji. W kontekscie porownania z badaniem BEACON CRC ich cechy
wyjsciowe sg ogolnie zgodne, cho¢ w jednym badaniu [Cremolini 2018] badana populacja
byta mniej obcigzona chorobg (w Tab. 14):

¢ mediana wieku 61 lat w BEACON CRC vs. 59-66 lat,
e odsetek mezczyzn 47,2% vs. 44-74%,
e odsetek ECOG 0: 50,5% vs. 39,1-90,0%,
e odsetek ECOG 1: 48,9% vs. 10-60,9%.
Komparatory - podsumowanie danych uwzglednionych w modelu

W modelu ekonomicznym przezycie pacjentow w ramieniu wnioskowanej technologii zostato
oparte na krzywych przezycia obserwowanych w badaniu BEACON ktore stanowity krzywe
bazowe. Dla komparatorow, dla ktorych nie byty dostepne bezposrednie dane umozliwiajace
estymacje krzywych przezycia w populacji docelowej, zastosowano podejscie oparte na
wspotczynnikach hazardu (HR), ktére pozwalato na przeniesienie wzglednych roznic
skutecznosci wzgledem krzywej bazowej.

W przypadku schematow: FOLFIRI, FOLFOX, triflurydyna + tipiracyl oraz regorafenib,
wartosci HR odniesiono bezposrednio do ramienia interwencji z badania BEACON
(tj. zastosowano HR dla porownania: komparator vs enkorafenib + cetuksymab). Natomiast
dla schematow opartych na inhibitorze VEGF wartosci HR odniesiono do ramienia kontrolnego
badania BEACON CRC (tj. zastosowano HR dla porownania: komparator vs ramie kontrolne
BEACON). Takie podejscie umozliwito modelowanie krzywych przezycia dla wszystkich
komparatorow poprzez odpowiednie przeskalowanie hazardu wzgledem krzywej bazowej
z badania BEACON. Dane wykorzystane w modelu podsumowano w tabeli ponizej.
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Tab. 13. Skutecznos¢ technologii opcjonalnych
w modelu ekonomicznym

— dane wykorzystane

Interwencja

HR (95% Cl)

(03

| PFs

Zrédto

Analiza podstawowa

FOLFIRI

2,57 (1,25; 5,29)

3,36 (1,51; 7,49)

Wynik porownania posredniego,
patrz Tab. 11

FOLFOX

2,57 (1,25; 5,29)

3,36 (1,51; 7,49)

Zatozenie, ze skutecznosc
FOLFOX jest rownowazna
skutecznosci schematu FOLFIRI

FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab

1,43 (1,04; 1,61)

0,94 (0,79; 1,14)

Dane z badania FIRE-3,
odwrocony HR*

FOLFIRI + aflibercept

1,43 (1,04; 1,61)

0,94 (0,79; 1,14)

Zatozenie, taka sama
skutecznosc jak dla schematu
FOLFIRI/FOLFOX +

bewacyzumab

Triflurydyna +
typiracyl

2,57 (1,25; 5,29)

3,36 (1,51; 7,49)

Konserwatywne zatozenie, ze
skutecznosc schematu
triflurydyna + typiracyl jest
rownowazna skutecznosci
schematu FOLFIRI

Triflurydyna +

1,43 (1,04; 1,61)

0,94 (0,79; 1,14)

Konserwatywne zatozenie, taka

typiracyl + sama skutecznosc jak dla

bewacyzumab schematu FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab

Regorafenib 2,57 (1,25; 5,29) 3,36 (1,51; 7,49) | Zatozenie, ze skutecznosc

regorafenibu jest rownowazna
skutecznosci schematu FOLFIRI

Frukwintynib

2,57 (1,25; 5,29)

3,36 (1,51; 7,49)

Zatozenie, ze skutecznosc
frukwintynibu jest rownowazna
skutecznosci schematu FOLFIRI

Analiza wrazliwosci

FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab

Rownowaznos¢ skutecznosci
FOLFIRI/FOLFOX

z bewacyzumabem oraz
ramienia kontrolnego badania
BEACON

FOLFIRI + aflibercept

Zatozenie, taka sama
skutecznosc jak dla schematu
FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab

Triflurydyna +
typiracyl +
bewacyzumab

Zatozenie, taka sama
skutecznosc jak dla schematu
FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR - ryzyko vzgledne (ang. hazard ratio); OS - przezycie catkowite (ang. Overall
Survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival).
* HR odwrocono w celu zachowvzania spojnego kierunku pordwnania (komparator vs ramie kontrolne BEACON).
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Tab. 14. Zidentyfikowane badania RCT poréwnujace cetuksymab z bewacyzumabem.

Badanie Interwencja Liczba Linia Typ Wiek, Mezczyzni, ECOG PS, n (%) Miejsce pierwotnej choroby Przerzuty do
pacjentow | leczenia mutacji mediana n (%) 0 1 Lewa — Odbytnica watroby, n (%)
(przedzial), okreznica | okreznica
lata € €
BEACON Enkorafenib + 220 2Li3L BRAF-MT 61 52,3 50,9 47,3 1,8 37,7 50 NR 60,9
cetuksymab
Cetuksymab + 221 2Li3L BRAF-MT 60 42,5 48,9 51,1 0,0 30,8 53,8 NR 57,9
(FOLFIRI or
irynotekan)
Heinemann FOLFIRI + 297 1L | KRAS-WT 64 72 52 46 2 57 39 81
2014 cetuksymab
FOLFIRI+ 295 1L KRAS-WT 65 66 54 45 1 60 36 81
bewacyzumab
Stintzing 2017 | FOLFIRI + 23 iL | BRAFm 66 652 | 391 | 60,9 0 56,5 435 21,7
cetuksymab
FOLFIRI + 25 1L | BRAF-m 61 40| 480 | 48,0 4,0 40,0 56,0 24,0
bewacyzumab
Venook 2017 | FOLFOX6 578 1L | KRAS-WT 59,2 60,4 57,6 42,4 0 61,4 23,9 NR
FOLFIRI) +
cetuksymab
FOLFOX6 559 1L | KRAS-WT 59,0 62,3 58| 4,7 | o4 59,7 25,4 NR
FOLFIRI) +
bewacyzumab
Bennouna mFOLFOX6 lub 67 2L | KRAS-WT i 63 657 | 567 | 403| NR 52,2 14,9 31,3
2019 FOLFIRI + NRAS-wt i
cetuksymab BRAF-wit
mFOLFOX6 lub 65 2L | KRAS-WTi 61 63,1 55,4 41,5 NR 49,2 21,5 27,7
FOLFIRI + NRAS-wt |
bewacyzumab BRAF-wt
Innocenti FOLFOX lub NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
2019 FOLFIRI +
cetuksymab
FOLFOX lub NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
FOLFIRI +
bewacyzumab
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Badanie Interwencja Liczba Linia Typ Wiek, Mezczyzni, ECOG PS, n (%) Miejsce pierwotnej choroby Przerzuty do
pacjentow | leczenia mutacji mediana n (%) 0 1 Lewa Prawa Odbytnica watroby, n (%)
(przedzial), okreznica | okreznica
lata

Cremolini Leczenie 59 1L RAS-WT 61 68 90 10 51 24 25 47" | Leczenie

2018 podtrzymujace and BRAF- podtrzymujace
cetuksymabem WT cetuksymabem
(mFOLFOXIRI + (mFOLFOXIRI +
Indukcja Indukcja
cetuksymabem) cetuksymabem)
Leczenie 57 1L RAS-WT i 59 74 88 12 62 12 26 42* | Leczenie
podtrzymujace BRAF-WT podtrzymujace
bevacyzumabem bev/acyzumabem
(mFOLFOXIRI + (mFOLFOXIRI +
Indukcja Indukcja
cetuksymabem) cetuksymabem)

Oki et al. mFOLFOX6 + 59 1L (K)RAS- 65 57,6 86,4 13,6 0 76,3 23,7 NR 30,5 (<5)

20192 cetuksymab WT 69,5 (>=5)
mFOLFOX6 + 57 1L (K)RAS- 64 59,6 | 89,5 | 10,5 0 84,2 15,8 NR 26,3 (<5)
bewacyzumab WT 73,7 (>=5)

KRAS-WT- nowotwor z mutacja KRAS typu dzikiego (ang. KRAS wild-type); BRAF-WT - nowotwor z mutacja BRAF typu dzikiego (ang. BRAF wild type); NR - nie raportowano (ang. not reported)
; RAS-WT - nowotwor z mutacja RAS typu dzikiego (ang. RAS wild-type); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); 1L, 2L, 3L - linie

leczenia; ECOG PS -

* Tylko przerzuty do watroby.

status sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status).
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2.3.7 Leczenie kolejnych linii oraz opieka paliatywna (BSC)

Pacjenci w badaniu BEACON CRC mieli mozliwos¢ otrzymania terapii kolejnej linii po
zakonczeniu leczenia enkorafenibem z cetuksymabem lub FOLFIRI/irinotekanem
z cetuksymabem. Odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie kolejnych linii oraz BSC zostat
zdefiniowany nastepujaco:

e odsetek pacjentow w BSC = [Srednia liczba dni bez leczenia/czas w dniach od
ostatniego podania leczenia do zgonu]

e odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie A = [Srednia liczba dni na leczeniu A/czas
w dniach od ostatniego podania leczenia do zgonu]; ta sama metoda zostata
zastosowana dla kazdego leczenia.

Przyjeto zatozenie, ze pacjenci bez aktywnego leczenia znajduja sie w BSC. Ponadto nie
uwzgledniono sekwencji pomiedzy leczeniem kolejnych linii a BSC. Dlatego przyjeto,
Ze odsetek pacjentow w BSC lub otrzymujacych dane leczenie pozostaje staty w czasie
i stosuje sie go do wszystkich pacjentow zyjacych po zakonczeniu leczenia pierwszej linii;
nie oczekuje sie wptywu tego zatozenia na wyniki.

W modelu wykorzystano dane dotyczace kolejnych terapii uzyskane z badania BEACON CRC.
Odsetek pacjentéow poddanych kolejnym terapiom w kazdej z grup badania BEACON
przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15 Odsetek pacjentéw poddanych kolejnym terapiom.

Terapia pierwotna Odse.tek pac;el?tow otrzymujacy Zrédto
kolejne leczenie [%]

Enkorafenib + cetuksymab 57,3% | BEACON
FOLFIRI/FOLFOX
FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab
FOLFIRI + Aflibercept

Zatozono jako

rownowazne
Triflurydyna + typiracyl 50,2% | ramieniu
: - kontrolnemu
Triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab BEACON

Regorafenib

Frukwintynib

Rozktad terapii kolejnych linii sparametryzowano na podstawie odpowiedzi z ankiety
ekspertow klinicznych. Ze wzgledu na brak wymienienia w ankiecie frukwintynibu w sytuacji,
gdy w danej linii leczenia dopuszczono zastosowanie zaréwno regorafenibu, jak
i frukwintynibu, udziat pacjentéow podany przez ekspertéw dla regorafenibu rozdzielono
proporcjonalnie: 2/3 przypisano regorafenibowi, natomiast 1/3 frukwintynibowi.
W scenariuszach, w ktorych schemat dotyczyt kolejnej linii leczenia po zastosowaniu
regorafenibu, przyjeto, ze catos¢ udziatu w tej kolejnej linii jest realizowana przez
frukwintynib (tj. 100% udziatu przypisano frukwintynibowi). Analogicznie, w schematach
obejmujacych kolejna linie leczenia po zastosowaniu frukwintynibu, przyjeto, ze catosc
udziatu w tej kolejnej linii jest realizowana przez regorafenib (tj. 100% udziatu przypisano
regorafenibowi).
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Tab. 16 Rozktad terapii kolejnych linii.

Leczenie pierwotne

Schematy stosowane jako i i
'eczenie‘;mlejne : Enkorafemb FOLFIRI/FOLFOX E%Lef,'v:'c’;z:;:g;( :giL:eercl::pt E;'r‘;?y‘:y“a * :’;f‘l;?;:y: o Regorafenib Frukwintynib
Cetuksymab bewacyzumab
Kapecytabina 15% 15% 15% 15% 15% 15%
Oksaliplatyna 12% 12% 12% 12% 12% 12%
Fluorouracyl 37% 37% 37% 37% 37% 37%
Kwas foliowy/Foliniany 37% 37% 37% 37% 37% 37%
Irinotekan 23% 23% 23% 23% 23% 23%
Regorafenib 10% 10% 10% 10% 0% 15%
Triflurydyna + typiracyl 7% 7% 0% 0% 7% 7%
E:ﬂ”’ydy"a + typiracyl + 7% 27% 0% 0% 27% 27%
wacyzumab
Frukwintynib 5% 5% 5% 5% 15% 0%
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2.4 Uzytecznosci

Jakos¢ zycia zwiazana ze zdrowiem kohorty w horyzoncie czasowym modelu zostata
uwzgledniona poprzez przypisanie wartosci uzytecznosci kazdemu stanowi zdrowia.

2.4.1 Jakosc zycia

Wartosci uzytecznosci dla enkorafenibu z cetuximabem oszacowano na podstawie danych
z badania BEACON i oceniono za pomoca narzedzia EQ-5D-5L. Wartosci uzytecznosci
obliczono dla catej populacji, wedtug grupy terapeutycznej i modelu stanu zdrowia. Ponadto
wystapita luka w danych dotyczacych innych ramion leczenia. Aby to uwzglednic,
wykorzystano wartosci uzytkowe z ramienia kontrolnego BEACON CRC.

Tab. 17 Wartosci uzytecznosci.

S Enkorafenib | FOLFIRI/ | FOLFIRI/ FOLFIRI + Triflurydyna | Triflurydyna Regorafenib | Frukwintynib
: no + FOLFOX | FOLFOX + Aflibercept | + typiracyl + typiracyl +

rowia cetuksymab bewacyzumab bewacyzumab
Przed
progresja 0,75 (0,19) 0,72 (0,22)
Po
progresji 0,71 (0,24) 0,68 (0,27)
Zrédio BEACON CRS | Zatozono, ze tozsame z ramioniom FOLFIRI lub Irinotokan + cetuksymab w badaniu BEACON CRS

2.4.2 Dekrementy uzytecznosci

Spadek uzytecznosci spowodowany zdarzeniami niepozadanymi terapii dla kazdego leczenia
zostat juz uwzgledniony w wartosciach uzytecznosci specyficznych dla leczenia. W zwiazku
z tym w modelu nie uwzgledniono Zadnej dodatkowej jednorazowej utraty uzytecznosci.

2.5 Struktura zuzycia zasobow i kosztow

Parametry kosztow uwzglednione w modelu obejmowaty nabywanie i podawanie lekow,
wykorzystanie zasobow zwiazanych zleczeniem choroby w zaleznosci od stadium
zaawansowania, postepowanie w przypadku zdarzen niepozadanych oraz opieke terminalna.

Dane dotyczace kosztow uzyskano z publicznie dostepnych danych NFZ, AOTMIT oraz MZ.
Obejmowaty one koszty podawania lekow, zdarzen niepozadanych i wykorzystania zasobow
opieki zdrowotnej. W celu uzupetnienia tych danych, wykorzystano odpowiedzi z ankiety
ekspertow klinicznych oraz dane literaturowe.

2.5.1 Zdarzenia niepozadane

Model przedstawiony w niniejszym raporcie uwzglednia zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem (TEAEs) dla kazdego ramienia badania BEACON CR, w stopniu >3, ktorych
czestos¢ wystepowania wynosita co najmniej 2% w ktorymkolwiek z ramion porownawczych,
jesli dostepne byty dane. Wptyw mniej powaznych lub rzadszych dziatan niepozadanych na
wyniki modelu uznano za pomijalny.
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Modelowane wskazniki dziatan niepozadanych zostaty wykorzystane wytacznie w kalkulacji
kosztow. Ponadto, dekrement uzytecznosci (spadek jakosci zycia) zwigzany z wystagpieniem
dziatan niepozadanych zostat juz uwzgledniony w badaniu BEACON. Poniewaz niemal wszyscy
pacjenci przerwali leczenie w trakcie trwania badania, wskaznikéw zdarzen niepozadanych
nie ekstrapolowano - zostaty one uwzglednione w modelu jako jednorazowy koszt
w pierwszym cyklu leczenia.

Dla innych komparatorow (FOLFIRI/FOLFOX w monoterapii oraz FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab) wykorzystano wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badan RAISE B i FIRE-3.
Badania te byty prowadzone w populacjach RAS-wt, poniewaz dla populacji BRAF-mt nie
raportowano danych o AEs. Zastosowanie danych dotyczacych AEs z populacji RAS-wt do
populacji BRAF-mt zostato uznane przez eksperta klinicznego za zasadne.

Zgodnie z opinig eksperta, lista zdarzen niepozadanych dla ramienia FOLFIRI/FOLFOX zostata
opracowana na podstawie wynikow analizy podgrupy w badaniu klinicznym Il fazy RAISE B
w populacji KRAS-wt. Analogicznie, wyniki badania FIRE-3 w populacji KRAS-wt zostaty
wykorzystane do uwzglednienia zdarzen niepozadanych w ramieniu FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab w modelu.

Dla pozostatych komparatorow uzyto danych z ich badan rejestracyjnych, odpowiednio: dla
FOLFIRI + aflibercept - badanie Van Cutsem 2012, dla triflurydyna + typiracyl i triflurydyna +
typiracyl + bewacyzumab - badanie SUNLIGHT, dla regorafenibu badanie CORRECT oraz dla
frukwintynibu - badanie FRESCO-2.

Liste zdarzen niepozadanych wtaczonych do modelu wraz z odsetkami przedstawiono w Tab.
18.

W Tab. 19. Charakterystyka badan wykorzystanych do analizy profilu bezpieczenstwa
poszczegolnych technologii.Tab. 19 zestawiono skrotowa charakterystyke badan,
stanowiacych zrodta danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa poszczegolnych
analizowanych technologii. Nalezy podkresli¢, ze zadne z badan dla technologii opcjonalnych
nie obejmowato populacji selekcjonowanej pod katem mutacji BRAF V600E ani nie
raportowato wynikow dla tej podgrupy. W konsekwencji populacje tych badan nie sg w petni
poréwnywalne z populacja badania BEACON, ktore dotyczy wytacznie chorych z BRAF V60OE.
Jednoczesnie byty to jedyne dostepne, opublikowane dane kliniczne dla technologii
opcjonalnych w zblizonym kontekscie terapeutycznym, ktore mogty zosta¢ wykorzystane.
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Tab. 18. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej.

Zdarzenia niepozadane Enkorafenib | FOLFIRI/FOLFOX | FOLFIRI/FOLFOX | FOLFIRI + Triflurydyna | Triflurydyna + Regorafenib Frukwintynib
+ + bewacyzumab | Aflibercept | + typiracyl | typiracyl +
Cetuksymab bewacyzumab

Zrodto BEACON RAISE B FIRE-3 \Zlg?zcmsem SUNLIGHT SUNLIGHT CORRECT FRESCO-2

B4l brzucha 28,70% 4,09% 0,00% 5,40% 1,60% 2,00% 0,20% 3,07%
Ostre uszkodzenie nerek 1,90% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 6,90% 0,00% 0,00% 2,70% 0,00% 0,00% 0,00% 3,07%
Niedoknwistosc 20,40% 4,83% 0,00% 3,80% 11,00% 6,10% 2,80% 0,00%
Ostabienie 24,10% 0,00% 0,00% 16,80% 4,10% 4,10% 0,00% 7,68%
Zwiekszona aktyv/nosc fosfatazy zasadowej we krwi 3,20% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zwiekszona aktyv/nosc kinazy fosfokreatynowej we knwi 1,40% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Podvsryzszony poziom kreatyniny we knwi 2,80% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Bol nowotviorowy 2,80% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zmniejszony apetyt 31,50% 2,23% 1,02% 3,40% 1,20% 0,80% 0,00% 2,41%
Wysypka o typie tradzikowym 30,10% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Biegunka 39,40% 9,67% 13,56% 19,30% 2,40% 0,80% 7,20% 3,51%
Dusznos¢ 13,90% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,20% 0,00%
Zmeczenie 34,70% 8,92% 1,36% 0,00% 3,70% 1,20% 9,60% 3,95%
Goraczka neutropeniczna 0,50% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Ogolne pogorszenie stanu zdrowia 0,50% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Nadcisnienie tetnicze 3,70% 1,86% 0,00% 19,30% 1,20% 5,70% 7,20% 13,60%
Hipokalcemia (obnizony poziom wapnia we krwi) 2,30% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Hipokaliemia (obnizony poziom potasu ve ki) 6,90% 0,00% 3,05% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Hiponatremia (obnizony poziom sodu we krv/i) 4,20% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Niedroznos¢ jelit 6,90% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Nudnogci 38,00% 1,49% 4,75% 1,80% 1,60% 1,60% 0,40% 0,66%
Neutropenia 1,90% 24,16% 0,00% 36,70% 32,10% 43,10% 0,00% 0,00%
Obnizona liczba neutrofili 0,50% 0,00% 0,00% 0,00% 5,30% 8,90% 0,00% 0,00%
Zatorowosc ptucna 1,40% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
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Zdarzenia niepozadane Enkorafenib | FOLFIRI/FOLFOX | FOLFIRI/FOLFOX | FOLFIRI + Triflurydyna | Triflurydyna + Regorafenib Frukwintynib

+ + bewacyzumab | Aflibercept | + typiracyl | typiracyl +

Cetuksymab bewacyzumab
Niedroznosc jelita cienkiego 1,90% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zapalenie jamy ustnej 6,00% 2,60% 4,07% 13,80% 0,00% 0,40% 0,00% 1,75%
Czesciowa niedroznosc jelit (subileus) 0,90% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zakazenie uktadu moczowego 8,30% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Wymioty 27,80% 2,23% 3,39% 2,80% 1,60% 0,80% 0,60% 1,54%
Obnizona liczba knwinek biatych 0,90% 0,00% 0,00% 5,40% 1,60% 2,00% 0,20% 0,00%
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Tab.

19.

bezpieczenstwa poszczegdlnych technologii.

Charakterystyka badan wykorzystanych do analizy profilu

rakiem jelita grubego, ktorzy
otrzymali wszystkie opcje
standardovego leczenia, w tym
chemioterapie
fluoropirymidyna, oksaliplatyna
i irynotekanem, terapie anty-
VEGF i terapie anty-EGFR (w
przypadku dzikiego typu RAS) i
u ktorych wystapita progresja
choroby lub nietolerancja
triflurydyny-typiracylu lub
regorafenibu.

Badanie Poréwnanie Charakterystyka populacji Profil molekularny

BEACON encorafenib + cetuksymab + Pacjenci z przerzutovwrym Wszyscy pacjenci BRAF V60OE.
binimetynib vs chemioterapia rakiem jelita grubego z
(FOLFIRI lub irynotekan) + mutacjq BRAF V600E, u ktorych
cetuksymab doszto do progresu choroby po

jednej lub dwoch
weczesniejszych liniach
leczenia.

RAISE FOLFIRI + ramucyrumab vs Pacjenci z mCRC po progresji w | Populacja nieselekcjonovzana
FOLFIRI + placebo trakcie lub po zakonczeniu molekularie. Analizowano pacjentow

terapii pierwszej linii, mutacja KRAS (KRAS MT) oraz
obejmujacej bewacyzumab, pacjentow z KRAS typu dzikiego (KRAS-
oksaliplatyne i wt) - w analizie wykorzystano dane dla
fluoropirymidyne. pacjentow z KRAS-wit.

FIRE-3 FOLFIRI + cetuksymab vs Pacjenci z przerzutovsym Wszyscy pacjenci maja mutacje KRAS-
FOLFIRI + bewacyzumab rakiem jelita grubego typu wt.

dzikiego KRAS (ekson 2) w
kodonie 12/13.
Van Cutsem FOLFIRI + aflibercept vs FOLFIRI | Pacjenci zmCRC, po progresji Populacja nieselekcjonovzana
2012 + placebo choroby v trakcie lub po wzgledem statusu mutacji.
zakonczeniu leczenia
schematem opartym na
oksaliplatynie.

SUNLIGHT triflurydyna/typiracyl vs Pacjenci z opomym na leczenie | Populacja nieselekcjonovwana
triflurydyna/typiracyl + przerzutovsym rakiem jelita wzgledem statusu mutacji BRAF (w
bewacyzumab grubego, ktorzy wczesniej badaniu okoto 4% pacjentow miato

otrzymali do dwach linii mutacje BRAF, brak wynikow
standardovsej chemioterapii. specyficznych dla tej podgrupy).

CORRECT regorafenib vs placebo Pacjenci z przerzutoviym Populacja nieselekcjonovzana

rakiem jelita grubego i wzgledem statusu mutacji BRAF (w
progresja w trakcie lub w ciagu | badaniu okoto 3% pacjentow miato
3 miesiecy od ostatniej mutacje BRAF, brak wynikow
standardowvej terapii. specyficznych dla tej podgrupy).

FRESCO-2 frukvsintynib vs placebo Pacjenci z przerzutovsym Populacja nieselekcjonowana

wzgledem statusu mutacji BRAF (w
badaniu okoto 2,5% pacjentow miato
mutacje BRAF, brak wynikow
specyficznych dla tej podgrupy).

VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor), EGRF - receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (ang. metastatic
colorectal cancer), FOLFIRI - schemat chemioterapii: kwas folinowy (leukoworyna) + 5-fluorouracyl + irynotekan.

2.5.2 Koszty nabycia lekéw

2.5.2.1 Schematy dawkowania

Koszty nabycia lekow zostaty obliczone dla kazdego leczenia przy uzyciu odpowiednich
schematow dawkowania i czasow trwania leczenia. Patrz Tab. 20.
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Tab. 20. Dawkowanie interwencji i technologii opcjonalnych w modelu.

Lek Dawka Harmonogram Zrédto
Enkorafenib 300 mg (4x75 mg)
. Cetuksymab 400 mg/m? przy Enkorafenib: raz dziennie . ‘
Enkorafenib + cetuksymab plerwszym wtrzyknieciu, Cetidsumab: raz w tygodniu Badanie BEACON
a nastepnie 250 mg/m?
Irinotekan: 180 mg/m? Irinotekan: Co 2 tyg. -
Oksaliplatyna: 85 mg/m? Oksaliplatyna: Co 2 tyg.
FOLFIRI/FOLFOX platyn s platyn Ve ChPL Oxaliplatin
Kwas folinowy: 400 mg/m Kwas folinowy: Co 2 tyg. Eugia
Fluorouracyl: 1 200 mg/m? Fluorouracyl: Co tydzien
Irinotekan: 180 mg/m? Irinotekan: Co 2 tyg.
Oksaliplatyna: 85 mg/m? Oksaliplatyna: Co 2 tyg.
FOLFIRI/FOLFOX + . . ) o FIRE
Kwas folinowy: 400 mg/m Kwas folinowy: Co 2 tyg. .
bewacyzumab ) 7= ChPL Avastin
Fluorouracyl: 1 200 mg/m Fluorouracyl: Co tydzien
Bewacyzumab: 7,5 mg/kg Bewacyzumab: Co 3 tyg.
Irinotekan: 180 mg/m? Irinotekan: Co 2 tyg.
Kwzas folinowy: 400 mg/m? Kwas folinowy: Co 2 tyg. FIRE
FOLFIRI + aflibe t A
+ altibercep Fluorouracyl: 1 200 mg/m? Fluorouracyl: Co tydzien ChPL Zaltrap
Aflibercept: 4 mg/kg Aflibercept: Co 2 tyg.
2 razy dziennie od 1. do 5. dnia
Triflurydyna + typiracyl 35 mg/m? cyklu oraz od 8. do 12. dnia cyklu ChPL Lonsurf
(cykl 28 dni)
Triflurydyna + typiracyl: 2 razy
. . dziennie od 1. do 5. dnia cyklu
> > . 2
gﬂuwdyna ai; typiracyl + Triflurydyna + typiracyl: 35 mg/m oraz od 8. do 12. dnia cyklu (cykl ChPL Lonsurf
wacyzum Bewacyzumab: 5 mg/kg 28 dni)
Bewacyzumab: Co 2 tyg.
. Raz dziennie przez 3 tyg., .
Regorafenib 160 mg nastepnie 1 tydz. przerwy ChPL Stivarga
» . Raz dziennie przez 3 tyg.,
Frukwintynib 5mg nastepnie 1 tydz. przerwy ChPL Fruzagla

Rzeczywiste zuzycie poszczegolnych lekow w kazdej strategii i w kazdym cyklu oszacowano,
biorac pod uwage proporcje pacjentow nadal otrzymujacych leczenie pierwszorzutowe, RDI
oszacowang w badaniach dla poszczegdlnych substancji czynnych (ktére uwzgledniato
redukcje dawki i tymczasowe przerwy w leczeniu) oraz proporcje czasu spedzonego na
kazdym leku przed przerwaniem strategii (w celu uwzglednienia trwatego odstawienia tylko
jednego leku).

Czas do przerwania leczenia (TTD - zdefiniowany jako czas od podania pierwszej dawki do
momentu przerwania leczenia) stuzyt do okreslenia proporcji pacjentow wciaz
otrzymujacych leczenie pierwszorzutowe w czasie. Innymi stowy, TTD reprezentuje
proporcje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie pierwszorzutowe niezaleznie od tego, czy
znajduja sie w stanach zdrowia PF (progression-free) czy PP (post-progression),
Z jakiegokolwiek powodu.

Przerwanie leczenia zdefiniowano jako odstawienie wszystkich lekow zwigzanych
z leczeniem pierwszorzutowym. Pacjenci byli uznawani za bedacych w leczeniu
pierwszorzutowym az do odstawienia wszystkich lekow wchodzacych w sktad strategii. Pole
pod krzywa TTD reprezentuje proporcje pacjentow bedacych w trakcie leczenia (zaréwno
w petni, jak i czesciowo).

Uzasadnieniem uzycia TTD zamiast PFS do okreslenia proporcji kohorty pozostajacej
w leczeniu pierwszorzutowym byto to, ze pacjenci moga przerwac leczenie przed progresja
z powodow bezpieczenstwa; w protokole BEACON pacjenci mogli rowniez pozostawac na
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leczeniu pierwszorzutowym po progresji choroby. Dlatego TTD pozwala na doktadniejsze
oszacowanie kosztow leczenia pierwszorzutowego niz PFS. Pacjenci byli uznawani za
bedacych w leczeniu pierwszorzutowym od momentu wejscia do modelu do momentu
odstawienia wszystkich lekow, zgodnie z danymi z bazy bezpieczenstwa.

2.5.2.2Wzgledna intensywnos¢ dawki

Aby uwzgledni¢ zmiany dawkowania w schematach spowodowane dziataniami
niepozadanymi, w modelu uzyto RDI. Wzgledna intensywnos¢ dawki jest szacunkowym
stosunkiem miedzy faktyczna dawka skumulowana (w mg) a planowana dawka skumulowana.
Dlatego byta uzywana do skalowania w celu oceny wptywu zmian w dawkowaniu
(modyfikacje dawek i przerwy w dawkowaniu) na koszty leczenia, gdy zmiany
w harmonogramie dawkowania nie obejmowaty przerwania leczenia. Analiza podstawowa
w niniejszym badaniu zostata przeprowadzona z uwzglednieniem RDI.

Wartosci RDI uzyskane z badania BEACON zostaty wprowadzone do modelu. Jednak dla
ramienia FOLFIRI/FOLFOX nie byto dostepnych danych RDI dla pacjentow z mutacja BRAF.
W zwiazku z tym uzyto wynikow z badania RAISE A, ktore obejmowato pacjentow KRAS-wt,
jako przyblizenia. Ekspert kliniczny potwierdzit, ze takie zatozenie jest odpowiednie.
Dodatkowo, z powodu braku danych RDI dla pacjentéw z mutacja BRAF lub pacjentow KRAS-
wt w ramieniu FOLFIRI/FOLFOX z bewacyzumabem, przyjeto identyczng wartos¢ RDI jak
w ramieniu kontrolnym (FOLFIRI lub irinotekan z cetuksymabem) z badania BEACON CRC.
Oznacza to, ze RDI dla bewacyzumabu przyjeto jako identyczne z RDI dla cetuksymabu.
Tozsame zatozenie zastosowano do schematu FOLFIRI + aflibercept. Dla schematow
triflurydyna + typiracyl oraz triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab zastosowano RDI
z badania SUNLIGHT. Zrédtem RDI dla regorafenibu byto badanie CORRECT, natomiast
w przypadku frukwintynibu badanie FRESCO-2.

Wartosci RDI sa przedstawione w Tab. 21.

Tab. 21 Wzgledna intensywnos¢ dawki.

Terapia Lek Wzgledna intensywnosc Zrodto
dawki

Enkorafenib 87%

Enkorfenib + cetuksymab BEACON CRC
Cetuksymab 87%
Irinotekan/Oksaliplatyna 83%

FOLFIRI/FOLFOX Kwas folinowy 87% | RAISE A
Fluorouracyl 79%
Irinotekan/Oksaliplatyna 72%

FOLFIRI/FOLFOX + Kwzas folinowy 72% | Zatozono, Ze tozsame

z ramieniem kontrolnym

bewacyzumab Fluorouracyl 67% | \v BEACON
Bewacyzumab 7%
Irinotekan 72%
Kwas folinowy 72% | Zatozono, Ze tozsame
FOLFIRI + aflibercept z ramieniem kontrolnym
Fluorouracyl 67% | \ BEACON
Aflibercept 77%
Triflurydyna + typiracyl Triflurydyna + typiracyl 90% | SUNLIGHT
; ; Triflurydyna + typiracyl 88%
gﬂuwdynaag typiracyl + SUNLIGHT
Vvacyzum Bewacyzumab 88%
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Terapia Lek Wzgledna intensywnosc Zrodto
dawki

Regorafenib Regorafenib 79% | CORRECT

Frukwintynib Regorafenib 92% | FRESCO-2

2.5.2.3Kolejne terapie

Koszty nabycia zwigzane z leczeniem nastepczym oszacowano na podstawie miesiecznych
kosztow dla danego leczenia nastepczego oraz jego rozktadu (podany w rozdziale 2.3.7).

2.5.2.4Wspotdzielenie fiolek

W modelu zaktada sie petne wspotdzielenie fiolek, co oznacza, Ze nie dopuszcza sie zadnych
strat.

2.5.2.5Koszty lekow

Koszty nabycia wszystkich lekow pochodza z najnowszego Obwieszczenia MZ [Obwieszczenie
MZ].

W modelu mozliwe jest zastosowanie cen rzeczywistych (z RSS). Koszty nabycia lekow dla
enkorafenibu pochodza od Wnioskodawcy. Natomiast koszty pozostatych terapii zostaty
wyliczone na podstawie Uchwaty Nr 6/2025/1V w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2024 r., kwoty refundacji za
styczen-grudzien 2024 r., komunikatu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do listopada 2025 r. oraz danych raportowanych w portalu lkarPro.

Tab. 22 Koszty lekéw za mg.

Lek Cena za mg bez RSS* | Zrédto Cena za mg z RSS Zrédto
Enkorafenib Il | obwieszczenie Mz Il | pane od Wnioskodavicy
Cetuksymab 8,12 5,20 | IkarPro Cetuksymab
Irinotekan 0,48 0,22 | Komunikat NFZ
Kwas foliowy 0,34 0,34 | IkarPro Kwas foliovry
Fluorouracyl 0,06 0,01 | Komunikat NFZ
Oksaliplatyna 0,65 0,45 | Komunikat NFZ
Kapecytabina 0,01 0,003 | Komunikat NFZ
Bewacyzumab 4,52 1,03 | Komunikat NFZ
Regorafenib 3,36 2,97 | IkarPro Regorafenib
Aflibercept 11,09 5,36 | Uchwata NFZ, Raport
NFZ
Triflurydyna + typiracyl 5,74 4,66 | lkarPro Triflurydyna +
typiracyl
Frukwintynib 197,34 80,95 | IkarPro Frukwintynib

*w analizie uwzgledniono jedynie kwoty z RSS dla komparatorow, a cena bez RSS uzywana jest tylko w przypadku enkorafenibu.

2.5.3 Koszty podania lekéw

Koszt podania leczenia w programie lekowym B.4. zostat obliczony na podstawie danych
dotyczacych kosztu swiadczen ,Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu”,
,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” oraz ,,Przyjecie
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pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” pochodzacych
z zarzadzenia 17/2026/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Na podstawie Uchwaty
NFZ za Il kwartat 2025 r. oszacowano sredni koszt leczenia, wazony liczbg udzielonych
swiadczen.

Zatozono, ze koszt podania leczenia dozylnego jest jednakowy dla wszystkich lekdw,
niezaleznie czy sa one refundowane w ramach programu lekowego czy katalogu
chemioterapii.

Koszt podania lekow doustnych zostat wyzerowany.

Tab. 23. Koszt podania lekow.

Leczenie

Kod i nazwa
swiadczenia

Wartosc
punktowa

Koszt
punktu*

Liczba
swiadczen

Skorygowany
koszt [PLN]

[PLN]

5.08.07.0000001
hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu
5.08.07.0000003
hospitalizacja w trybie
jednodniowym
zwigzana z wykonaniem
programu
5.08.07.0000004
przyjecie pacjenta

w trybie
ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem
programu

Leki doustne - - - -

Program lekowy

497,90 1,87 756

486,72 1,87 3613

669,48

108,16 1,87 2 285

0,00

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene danego swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich
viojewodztw.

2.5.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3.+ stopnia nasilenia. Koszty dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem byty brane pod uwage wytacznie dla terapii
pierwszorzutowych i w stanie zdrowia PF (progression-free). Zdarzenia niepozadane
uwzglednione w ramach niniejszej analizy, wraz z czestoscia ich wystepowania
przedstawiono w rozdziale 2.5.1. Koszty ich leczenia zostaty wyznaczone w oparciu
o informacje przedstawione w zataczniku 1a do zarzadzenia nr 101/2025/DSOZ i w zataczniku
1 do zarzadzenia nr 103/2025/DSOZ. Kazdemu ze zdarzen niepozadanych leczonych
w ramach hospitalizacji przypisano odpowiednia grupe JGP, w ramach ktorej odbywa sig
leczenie pacjenta z danym zdarzeniem.

W przypadku uwzglednienia kilku grup JGP, w celu obliczenia sredniego kosztu
poszczegélnych zdarzen niepozadanych wartosci wyznaczone przy pomocy danych NFZ
zwazono liczba hospitalizacji w czerwcu 2025 r. w poszczegdlnych grupach JGP.

Dodatkowo, koszt zostat skorygowany o wspotczynnik korygujacy wynoszacy 1,86 zt/pkt.
Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene swiadczenia w kazdym




wojewodztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa za 2026
r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztw. W wypadku grupy JGP
, D52 Niewydolno$¢ oddechowa” koszty zostaty dodatkowo powiekszone o wspotczynnik 1,20.

W przypadku leczenia bolu nowotworowego zatozono wizyte w poradni leczenia boélu.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zataczniku 1 do zarzadzenia nr 103/2025/DSOZ
ustalono wartos¢ punktowa, ktora skorygowano o wspotczynnik korygujacy wynoszacy 1,86
zt/pkt (oszacowany jak wyzej).

Tab. 20 przedstawia koszty jednostkowe zastosowane w modelu.
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Tab. 24. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

. Licztfa o Wartosc punktowa Koszt Koszt Koszt
Zdarzenia niepozadane Nazwa grupy JGP hospitalizacji grupy JGP + | skorygowany | uwzgledniony
w 06.2025 roku | z zarzadzenia punktu [PLN] w analizie [PLN]

Bol brzucha F46 CHOROBY JAMY BRZUSZNEJ n.d. 2452 1,86 4 560,72 4 560,72
Ostre uszkodzenie nerek L82 OSTRA NIEWYDOLNOSC NEREK n.d. 4754 1,86 8 842,44 8 842,44
Zwiekszona aktyv/nosc
aminotransferazy alaninowej Brak kosztow
(ALT)

S05 ZABURZENIA KRZEPLIWO§CI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI 4793 10048 1,86 18 689,28
Anemia S06 ZABURZENIA KRZEPLIWOS’CI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA 4948 3040 1,86 5 654,40 10174,77

S07 ZABURZENIA KRZEPLIWO§CI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI 1963 419 1,86 779,34
Ostabienie Brak kosztow
o e st o
ez P om dnazy Brak kosztév:
Keeatyminy v v Brak kosztéw
Bol nowotvorowy Wizyta w poradni leczenia bolu n.d. 44 | 1,86 | 81,62 81,62
Obnizony apetyt Brak kosztow
Dermatoza grudkovio- J38 CIEZKIE CHOROBY DERMATOLOGICZNE 577 4615 1,86 8583,9 .
krostkowa (tradzikopodobna) 139 pUZE CHOROBY DERMATOLOGICZNE 2275 1989 1,86 3699,54 '
Biegunka K25 ZABURZENIA WODNO-ELEKTROLITOWE | ZABURZENIA ODZYWIANIA n.d. 3005 1,86 5 589,30 5 589,30
Dusznosc D52 NIEWYDOLNOSC ODDECHOWA n.d. 2916 1,86;1,2 6 508,51 6 508,51
Zmeczenie Brak kosztow

S05 ZABURZENIA KRZEPLIWO§CI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI 4793 10 048 1,86 18 689,28
Goraczka neutropeniczna S06 ZABURZENIA KRZEPLIWOS’CI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA 4948 3040 1,86 5 654,40 10174,77

S07 ZABURZENIA KRZEPLIWO§CI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI 1963 419 1,86 779,34
Pogorszenie ogolnego stanu Brak Kosztéw

zdrowia fizycznego
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S Liczb.a o Wartosc punktowa Koszt Koszt Koszt
Zdarzenia niepozadane Nazwa grupy JGP hospitalizacji grupy JGP « | skorygowany | uwzgledniony
w 06.2025 roku | z zarzadzenia punktu [PLN] w analizie [PLN]
E86 NADCISNIENIE TETNICZE OPORNE | WTORNE 27 5725 1,86 10 648,50
Nadcisnienie E87 CIEZKIE NADCISNIENIE TETNICZE > 17 R.Z. 68 3836 1,86 7 134,96 5 507,14
E88 NADCISNIENIE TETNICZE > 17 R.Z. 2692 2911 1,86 5 414,46
wfgﬁ)‘*’mia (niedobdr K25 ZABURZENIA WODNO-ELEKTROLITOWE | ZABURZENIA ODZYWIANIA n.d. 3005 1,86 3 589,30 3 589,30
g‘t’:skj)“e"“a (niedobdr K25 ZABURZENIA WODNO-ELEKTROLITOWE | ZABURZENIA ODZYWIANIA n.d. 200 1,86 338530 3 389,30
m‘;?:;t;igza\‘fgiﬂf“’)"y K25 ZABURZENIA WODNO-ELEKTROLITOWE | ZABURZENIA ODZYWIANIA n.d. 3005 1,86 3 389,30 3 389,30
Niedromoid jelit F46 CHOROBY JAMY BRZUSZNEJ n.d. 2452 1,86 4560,72 4560,72
Nudnosci K25 ZABURZENIA WODNO-ELEKTROLITOWE | ZABURZENIA ODZYWIANIA n.d. 3005 1,86 5 589,30 5 589,30
505 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI 4793 10048 1,86 18 689,28
{:;‘g;°$::o§?;"iejsze"ie S06 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA 4948 3040 1,86 5 654,40 10 174,77
507 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI 1963 419 1,86 779,34
505 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI 4793 10 048 1,86 18 689,28
Obnizona liczba neutrofili S06 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA 4948 3040 1,86 5 654,40 10 174,77
507 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI 1963 419 1,86 779,34
Zatorowosc ptucna D16 ZATOR PLUCNY n.d. 4815 1,86 8 955,90 8 955,90
Niedroznos¢ jelita cienkiego | F46 CHOROBY JAMY BRZUSZNEJ n.d. 2452 1,86 4560,72 4560,72
Zapalenie jamy ustne] C64 INNE PROCEDURY JAMY USTNEJ, GARDLA, KRTANI, NOSA | USZU * n.d. 247 1,86 439,42 439,42
(stomatitis)
Subileus (czesciovia F46 CHOROBY JAMY BRZUSZNEJ n.d. 2452 1,86 4560,72 4360,72
niedroznosc jelit)
Infekcja drég moczowych LO7 ZAKAZENIA NEREK LUB DROG MOCZOWYCH n.d. 1490 1,86 2771,40 2771,40
Wymioty K25 ZABURZENIA WODNO-ELEKTROLITOWE | ZABURZENIA ODZYWIANIA n.d. 3005 1,86 5 589,30 5 589,30
505 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI 4793 10048 1,86 18 689,28
?&;ﬁ’:ﬁ;}:@b;l)e”k“y‘é‘” S06 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA 4948 3040 1,86 5 654,40 10 174,77
507 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI 1963 419 1,86 779,34
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Zdarzenia niepozadane

Nazwa grupy JGP

Liczba
hospitalizacji
w 06.2025 roku

Wartosc punktowa
grupy JGP
z zarzadzenia

Koszt
punktu*®

Koszt
skorygowany
[PLN]

Koszt

uwzgledniony
w analizie [PLN]

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow; n.d. - nie dotyczy

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene danego swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej umoviie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w
obliczeniach uv/zgledniono mediane ze wszystkich wojewodztw. Wyjatek stanowsi grupa D52, ktora ma dodatkowy vsspotczynnik korygujacy 1,2.
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2.5.5 Koszty monitorowania leczenia i terapii
niefarmakologicznej

W modelu uwzgledniono koszty monitorowania przed/po progresji choroby oraz koszty
monitorowania w czasie progresji choroby. Koszty monitorowania réznicowano w zaleznosci
od stosowanego schematu leczenia, tj. w przypadku wszystkich ocenianych schematow
leczenia uwzgledniono takie same koszty monitorowania leczenia, a w ramach leczenia
objawowego (opieka paliatywna) uwzgledniono inne koszty standardowego postepowania.

Whnioskowany schemat leczenia jak i niektore z uwzglednionych technologii opcjonalnych
jest refundowanych w ramach programu lekowego, jednak czesc terapii jest refundowana
w ramach katalogu chemioterapii. Ze wzgledu na brak mozliwosci zréznicowania kosztow
monitorowania leczenia w zaleznosci od stosowanej terapii, przyjeto zatozenie, ze koszty
monitorowania leczenia chemioterapia beda takie same jak koszty monitorowania leczenia
preparatami stosowanymi w ramach programu lekowego.

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego B.4. przyjeto na
podstawie Zarzadzenia nr 11/2026/DGL, zatacznik nr 2. Koszt monitorowania i diagnostyki
rozliczane sa jako ryczatt roczny. Na potrzeby modelu roczny ryczatt przeliczono na
miesieczny koszt.

Tab. 25. Koszt monitorowania leczenia i terapii niefarmakologicznej przed/po

progresji.
Koszt Skorygowany
Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny (pkt) |punktu* koszt na miesiac
[PLN] [PLN]

Diagnostyka w programie
5.08.08.0000114 | leczenia chorych na raka 3 579,50 1,87 557,81
jelita grubego

pkt - punkt; PLN - polski ztoty

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia v kazdym wojevodztwie (po jednej umowie o najwigkszej

wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uvzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztw.
Eksperci kliniczni opisali czestotliwos¢ wykorzystania zasobow wsrod pacjentow w czasie
progresji choroby oraz u pacjentow otrzymujacych leczenie objawowe (opieka paliatywna).
Dane przedstawiono w Tab. 26 i Tab. 27.

Tab. 26. Czestotliwosc procedur w czasie progresji choroby.

Procedura Czestotliwosc (koszt on/off)
Konsultacje lekarskie

Wizyty u specjalisty onkologa bez badan dodatkovrych 0,67
Wizyty u specjalisty onkologa z badaniami dodatkovwymi (badania krvi, RTG i inne) 1,00
Konsultacja onkologa radioterapeuty 0,67
Konsultacja psychologa specjalisty 1,33
Konsultacja chirurga 0,67
Konsultacja dermatologa 0,10
Pobyt w szpitalu
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Procedura Czestotliwosc (koszt on/off)
Hospitalizacja (onkologia/oddziat ogolny) 0,23
Hospitalizacja na oddziale dziennym 0,50
Badania ambulatoryjne

Tomografia komputerowa catego ciata 1,00
Tomografia mozgu 0,37
PET-TK 0,20
Zabiegi

Radioterapia 0,23
Intenwencja chirurgiczna 0,03
Przerzuty do mozgu

Radioterapia catego mozgu 0,20
Radiochirurgia stereotaktyczna 0,20
Neurochirurgia 0,20

PET-TK - Pozytonowa tomografia emisyjna z tomografia komputerov/a

Tab. 27 Czestotliwos¢ procedur u pacjentéw otrzymujacych leczenie
objawowe (opieka paliatywna).

Procedura Czestotliwosc w miesiacu

Konsultacje lekarskie

Wizyty u specjalisty onkologa bez badan dodatkovrych 0,67
Konsultacja onkologa radioterapeuty 0,37
Konsultacja psychologa specjalisty 1,00
Konsultacja chirurga 0,03
Pobyt w szpitalu

Hospitalizacja (onkologia/oddziat ogolny) I 0,03

Koszty zwigzane monitorowaniem leczenia w czasie progresji oraz leczonych paliatywnie
wyznaczono na podstawie Zarzadzenia nr 103/2025/DSOZ, Zarzadzenia nr 101/2025/DS0Z,
Zarzadzenia nr 13/2026/DSOZ, Zarzadzenia nr 14/2026/DSOZ oraz Zarzadzenia nr
132/2024/DSOZ. Dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tab. 28. Koszt zasobow.

Procedura Kod i nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Skorygowany | Wartosc uzyta
punktowa | punktu*[ | koszt [PLN] |w analizie
PLN] [PLN]
Tomografia 5.03.00.0000117 TK: badanie trzech lub
komputerowa catego wiecej okolic anatomicznych bez i ze 591,00 1,49 880,59 880,59
ciata wzmocnieniem kontrastowym

5.03.00.0000027 TK: badanie gtovsy bez i

Tomografia mozgu L i 340,00 1,49 506,60 506,60
ze wzmocnieniem kontrastovym

Wizyty u specjalisty

onkologa bez badan

dodatkowych

Konsultacja onkologa 5.30.00.0000011 W11 Svriadczenie

radioterapeuty specjalistyczne1-go typu 44,00 1,86 81,62 81,62

Konsultacja chirurga

Konsultacja dermatologa
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Wizyty u specjalisty .
onkologa z badaniami 5.30.00.0000012 W12 Swvsiadczenie
dodatkowymi (badania | specjalistyczne1-go typu 73,00 1,86 139,13 139,13
krwi, RTG i inne)
Konsultacja psychologa | 5 ) 04 0000002 porada psychologiczna 8,40 28,52 239,53 239,53
specjalisty
Hospitalizacja
(onkologia/oddziat F36 CHOROBY JELITA GRUBEGO 3141 1,86 5 842,26 5 842,26
oglny)
F320 Duze i endoskopovse zabiegi jelita
Interwencja chirurgiczna | grubego v rozpoznaniach nowotworow 13 491 1,86 25 093,26 25 093,26
ztoslivych*
F36 CHOROBY JELITA GRUBEGO ,,Wartosc
pu_nk’towa .hospltahzac;u dzien przyjecia = 1571,00 1,86 2922,06
dzien vsypisu - typ umowy
Hospitalizacja na hospitalizacja/hospitalizacja planov/a”
oddziale dzi — 3 408,45
ale dziennym F36 CHOROBY JELITA GRUBEGO ,,Wartosc¢
punktowa h()_splFalzfxCJl 1—d.mo§‘ve] - typ 2.094,00 1,86 3894,84
umowsy hospitalizacja/hospitalizacja
planowa”
5.10.00.0000103 pozytonowa tomografia
PET-TK emisyjna (PET) z zastosowaniem 2 795,00 1,76 4919,20 4919,20
radiofarmaceutykow z grupy |
A110 Kompleksowse zabiegi
Neurochirurgia wewnatrzczaszkowe v/ rozpoznaniach 22 588,00 1,86 42 013,68 42 013,68
nowotworows ztosliveych

PET-TK - Pozytonowa tomografia emisyjna z tomografia komputerow/a

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia v kazdym wojevodztwie (po jednej umowie o najwigkszej
wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uvzzgledniono mediane ze wszystkich wojevodztve.

Tab. 29 Koszt radioterapii/radioterapii catego mézgu.

Kod

Nazwa

Wartosc punktowa

Koszt punktu* [PLN]

Skorygowany koszt
[PLN]

Hospitalizacje do telera

dioterapii (20 seansow)

5.52.01.0001440

Hospitalizacja do
teleradioterapii/terapii
protonowej
nowotworow
zlokalizowsanych poza
narzadem wzroku >17
r.z.

352,00

579,13

Teleradioterapia - za caty cykl leczenia

5.07.01.0000023

Teleradioterapia
radykalna z
planowaniem
trojwymiarowym (3D)

11 560,00

18 380,40

5.07.01.0000022

Teleradioterapia
radykalna z
planowaniem

dwuwymiarowym (2D)

7 501,00

11 926,59

Sredni koszt teleradioterapii radykalnej

15 153,50

Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii)

26 736,01

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej umowie o najwigkszej
wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztvy.

Tab. 30 Koszt radiochirurgii stereotaktycznej.

Kod | Nazwa

I Wartosc punktowa

| Koszt punktu

Skorygowany koszt

Hospitalizacje do teleradioterapii (20 seansow)
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5.52.01.0001440 Hospitalizacja do
teleradioterapii/terapii
protonowsej
nowotworow 364,23 1,59 579,13
zlokalizowanych poza
narzadem wzroku >17
r.z.

Teleradioterapia - za caly cykl leczenia
5.07.01.0000056 Teleradioterapia

stereotakiycana 14 571,00 1,59 23 167,89
5.07.01.0000072 Teleradioterapia
stereotaktyczna 13 401,00 1,59 21 307,59
zyroskopowa (TSZ)
Sredni koszt teleradioterapii stereotaktycznej 22 237,74
Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 33 820,25

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej umowie o najwigkszej
wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztvy.
Wszystkie koszty poniesione w modelowanym horyzoncie czasowym sg przeliczane na koszt
cyklu. Koszt cyklu leczenia choroby oblicza sig, przyjmujac czestotliwos¢ zasobu oszacowang
na cykl na etapie przed/po progresji lub leczenia paliatywnego, pomnozona przez
jednostkowy koszt kazdego zasobu opieki zdrowotnej. Koszt leczenia w czasie progresji jest
kosztem jednorazowym, naliczanym w czasie progresji.

Tab. 31 Koszty monitorowania leczenia i terapii niefarmakologicznej.

Parametr Koszt [PLN]

Miesieczny koszt leczenia przed/po progresji 557,81
Koszt leczenia w czasie progresji 33 336,33
Miesieczny koszt leczenia paliatywnego 521,33

2.5.6 Koszty konca zycia

Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej w opiece nad pacjentami w stanie terminalnym
uznaje sie za wystarczajaco odmienne od wykorzystania zasobow podczas leczenia choroby
po jej progresji. W zwiazku z tym koszty zwiazane z koricem Zycia s uwzgledniane jako
koszty jednorazowe, naliczane w momencie smierci.

Pacjenci leczeni w ramach opieki terminalnej objeci sa opieka hospicyjna. Odsetki
przypadajace na hospicjum domowe oraz stacjonarne przyjeto odpowiednio na poziomie 77%
oraz 23% na podstawie danych przekazanych przez ekspertow klinicznych.

Koszt opieki hospicyjnej szacowano w oparciu o zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Prezesa NFZ
Nr 54/2024/DSOZ. Zatozono, ze udziat pacjentow korzystajacych z réznych form hospicjum
stacjonarnego jest jednakowy, w zwiazku z czym jako liczbe punktow za swiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto srednig cene produktu
dla swiadczen wchodzacych w sktad stacjonarnej opieki hospicyjnej. Wycene punktu
rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewoddztwie (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa za 2026 r.). Srednia liczbe dni jaka
pacjenci spedzaja w hospicjum domowym oraz stacjonarnym obliczono na podstawie danych
zawartych w zataczniku IV.7.1 do uchwaty nr 5/2025/V.
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Koszty opieki terminalnej przedstawiono w Tab. 32.

Tab. 32. Koszty konca zycia.

Nazwa Kod zakresu Jednostka Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Taryfa/waga
zakresu swiadczen rozliczenio | sprawozdawanego sprawozdawanego punktowa
swiadczen wa zakresu produktu
swiadczen rozliczeniowego
Svriadczenia 15.4180.021.02 punkt osobodzien v oddziale 5.15.00.0000146 7,19
v oddziale medycyny paliatyvwnej/
medycyny hospicjum stacjonarmym
paliatywnej/ syvienie dojelitowe 5.15.00.0000235 9,02*
hospicjum
. w oddziale medycyny

stacjonarmym . . o

paliatywnej / hospicjum

stacjonamym

kompletne zywienie 5.15.00.0000236 10,84*

pozajelitowe w oddziale

medycyny paliatywnej /

hospicjum stacjonarmym
Srednia 9,02
Svriadczenia 15.2180.027.02 punkt osobodzien v hospicjum 5.15.00.0000149 1,08
w hospicjum domowym
domowym
Odsetek pacjentow korzystajacych z hospicjum domowego 77%
Odsetek pacjentow korzystajacych z hospicjum stacjonarnego 23%
Liczba dni w hospicjum domowym 88
Liczba dni w hospicjum stacjonamym 34
Koszt osobodnia leczenia terminalnego w hospicjum domov/ym [PLN] 126,21
Koszt osobodnia leczenia terminalnego w hospicjum stacjonarnym [PLN] 1073,43
Catkovrity koszt ponoszony na opieke terminalng [PLN] 17 125,71

* Zywieniu dojelitowemu przypisano wage 1,83, zyvrieniu pozajelitowemu wage 3,65. Dane z zsumowano z waga punktowa

osobodnia w hospicjum stacjonamym.

2.6 Zestawienie parametréow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w modelu oméwiono szczegétowo w aneksie 3.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano aby zbadac
odpornosc uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia, wartosci parametrow, itd.

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest

niezbedna ze wzgledu na niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej.

Stabilnos¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone

najwigksza niepewnoscia:

e horyzont czasowy analizy;
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dyskontowanie;

parametry z zakresu skutecznosci leczenia: alternatywne modele parametryczne dla
krzywej PFS, krzywej OS, krzywej TTD, zrownanie skutecznosci terapii;

zrownanie wartosci uzytecznosci;
parametry charakterystyczne dla populacji docelowej;

parametry kosztowe.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
zopisem w Tab. 33 pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza

podstawowego.

Tab. 33. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

wrazliwosci.
Scenariusz Parametr Analiza Wartosc/zakres Zrédto danych, uzasadnienie
podstawowa w analizie zakresu
wrazliwosci
Brak ) . . Zakres zmiennosci zgodny z Wytycznymi
A dyskontowania 5,0% dla kOSZt(?W Koszty i efekty: 0% AOTMIT 2016, rozdziat 1.5
Dyskontovanie 3,5% dla efektovs
Vi
, drowotnych :
B vrytacznie kosztow Zdrovietnye Efekty: 0%
Horyzont czasowy przyjety w modelu
wykracza poza horyzont czasowy
. N badania, na podstawie ktorego
C gg;fy I.rc;r%/zlgst Ezo::\d{Ot?;g (l?gont 15 lat szacow/ano wartosci parametrow
v ’y skutecznosci, dlatego tez w ramach
analizy wrazlivosci testowano krotszy
horyzont czasowy, rozdziat 1.5
- Krzyvra 05 dla Loe-logi L Y Testowanie alternatywnych modeli
interwencji - Log- og-logistyczny og-normalny parametrycanych, roadziat 2.3.5
normall
02 Krzyvra PFS dla Los-logist L Y Testowanie alternatyvwnych modeli
interwencji - Log- og-logistyczny 0g-normainy parametrycznych, rozdziat 2.3.4
normal
Krzywa TTD dla Testowanie alternatywnych modeli
D3 interwencji - Log-logistyczny Gamma parametrycznych, rozdziat 2.3.3
Gamma
E1 Wiek - nizsza 53,4 lata TesFowa’me altern_atywnego wieku
wartosc pacjentow, rozdziat 2.3.1
Wiek - 59,3 lat
E2 ek - wyzsza 65,2 lata
wartosc
Waga - nizsza Testowanie alternatywnej wagi
F1 - 63,6 kg Lova ;
wartosc pacjentow, rozdziat 2.3.1
W - 70,7 kg
aga - wyzsza
£ wartosc T8k
Wzrost - nizsza Testowanie alternatywnego wzrostu
i wartosc 150,9 cm pacjentow, rozdziat 2.3.1
- 167,6 cm
G2 Wzrost - wyzsza 184,4 cm
vrartosc
Zrownanie wartosci | Wartosc¢ Wartosc¢ uzytecznosci Testowanie alternatywnych wartosci
uzytecznosci uzytecznosci przed | przed progresja uzytecznosci , rozdziat 2.4.1
progresja 0,748
H Enco+Cetux 0,748
Tec!mologie Wartos¢ uzytecznosci
opcjonalne 0,719 po progresji
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Scenariusz Parametr Analiza Wartosc/zakres Zrédto danych, uzasadnienie
podstawowa w analizie zakresu
wrazliwosci
0,707
Wartosc
uzytecznosci po
progresji
Enco+Cetux 0,707
Technologie
opcjonalne 0,683
Koszt konsultacji Testowanie alternatywnych kosztow
i medycznych - 502,02 PLN | konsultacji medycznych, +/-10%,
nizsza wartosc rozdziat 2.5.5
557,81 PLN
Koszt konsultacji
12 medycznych - 613,59 PLN
vryzsza wartosc
Koszt opieki . .
T A l vnych k A
Y terminalnej - 15 413,14pLny | | EtOVanie alternatyvmych kosztow
nizsza wartodd opieki terminalnej, +/-10%, rozdziat
17 125,71 PLN 2.5.6
Koszt opieki
J2 terminalnej - 18 838,28 PLN
vryzsza wartosc
Koszt podania Testowanie alternatywnych kosztow
K1 dozylnego - nizsza 602,53 PLN | podania lekow, +/-10%, rozdziat 2.5.3
wartos¢
669,48 PLN
Koszt podania
K2 dozylnego - wyzsza 736,43 PLN
wartosc
Zrownanie PFS: PFS: Rownowaznosc skutecznosci
skutecznosci HR dla HR dla FOLFIRI/FOLFOX z bewacyzumabem
FOLFIRI/FOLFOX + FOLFIRI/FOLFOX + oraz ramienia kontrolnego badania
bewacyzumab - bewacyzumab - 1,00 BEACON
0,94 (0,79-1,14) (1,00-1,00) Zatozenie, ze FOLFIRI + aflibercept
HR dla FOLFIRI + HR dla FOLFIRI + i triflurydyna + typiracyl +
aflibercept - 0,94 aflibercept - 1,00 bev/acyzumab maja taka sama
(0,79-1,14) (1,00-1,00) skutecznosc jak schemat
HR dla triflurydyna | HR dla triflurydyna + FOLFIRI/FOLFOX + bev/acyzumab
+ typiracyl + typiracyl +
bewacyzumab - bewacyzumab - 1,00
. 0,94 (0,79-1,14) (1,00-1,00)
0S: 0s:
HR dla HR dla
FOLFIRI/FOLFOX + FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab - bewacyzumab - 1,00
1,43 (1,04-1,61) (1,00-1,00)
HR dla FOLFIRI + HR dla FOLFIRI +
aflibercept - 1,43 aflibercept - 1,00
(1,04-1,61) (1,00-1,00)
HR dla triflurydyna | HR dla triflurydyna +
+ typiracyl + typiracyl +
bewacyzumab - bewacyzumab - 1,00
1,43 (1,04-1,61) (1,00-1,00)

0S - przezycie catkowite (ang. Overall Survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival); TTD- czas
do przenwania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation).

2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci probabilistycznej (PSA) przeprowadzono poprzez przypisanie rozktadow
prawdopodobienstwa do wybranych zmiennych w modelu oraz wielokrotne losowanie
wartosci z tych rozktadow w celu oszacowania wskaznikow optacalnosci (cost-effectiveness
ratios). W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo: wartosci szacowanych
parametrow generowano z okreslonych rozktadow prawdopodobienistwa i dla tak
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wygenerowanych zestawow parametrow szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty
zdrowotne, itd.). W ramach PSA wykonano 1 000 symulacji. W ten sposéb otrzymano rozktad
prawdopodobienstwa parametréw wynikowych odpowiadajacych szumowi zwigzanemu
Z oszacowaniami parametrow wejsciowych.

Rozne rozktady prawdopodobienstwa dobierano w zaleznosci od rodzaju parametru
podlegajacego probkowaniu:

e prawdopodobienstwa, proporcje i uzytecznosci mieszcza sie w przedziale od 0 do 1,
dlatego probkowano je z rozktadow Beta;

e koszty, dawki i zasoby przyjmuja wartosci dodatnie i zwykle maja skosny rozktad
prawostronny. Dlatego prébkowano je z rozktadow Gamma.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad réznic miedzy analizowang interwencja a komparatorem dla kosztow i efektow
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego
analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci (progu, do ktérego porownywane sg wartosci ICER/ICUR).

2.8 Walidacja modelu

2.8.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii);

2. zrownywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatoréw w zakresie skutecznosci, aby upewnic sie, ze nie wystepuja roznice
dla wartosci wynikowych (QALY).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegdlnych parametrow kosztowych uzyskano brak kosztow
w danej kategorii.

Natomiast w przypadku przypisania w ramieniu analizowanych komparatorow, tj. przyjecia
po stronie uwzglednionych technologii opcjonalnych danych z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia uzyskanych dla wnioskowanej interwencji, uzyskano brak roznic
w zakresie QALY.

2.8.2 Walidacja zewnetrzna

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej, zidentyfikowano 7 badan
z zakresu efektywnosci praktycznej, w ktorych oceniano stosowanie enkorafenibu
w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V60OE [AEK Braftovi].

W Tab. 34 przedstawiono opis zidentyfikowanych badan.
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Analiza zidentyfikowanych badan efektywnosci praktycznej potwierdza efektywnosc¢
stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E u wnioskowanej

populacji.

Tab. 34. Walidacja zewnetrzna - badania efektywnosci praktycznej.

podwojna terapie 17%; vsskaznik DCR w grupie otrzymujacej podwojna
terapie = 65%. W trakcie obsenvacji trwajacej srednio 10,8 miesiaca

Nazwa/kod badania Wyniki Whnioski

Ambrosini 2024 Skutecznosc U pacjentow z mCRC z
Wyniki onkologiczne dla BRAFi+EGFR+ /-MEKi. mutacja BRAFm

dMMR/MSI-H
BRAFm BRAFm B zaobsenwowano
PMMR/MSS dMMR/MSI-H korzysci ze stosowania
N (%) N (%) BRAFi+EGFRi+/-MEKi
CR® 1(1) 0 b.d. po progresji choroby
po leczeniu ICI,
PR® 47 (31) 7 (18) b.d. | [ podobnie jak u
63 (41 17 (4 d. pacjentow z mCRC
SD° 3 (41) (42) bd. || e
ORR® 48 (32 7 (18 0,09 bezpieczenstwo sa
(32) (18) zgodne z wynikami
DCR® 111(73) 24 (60) 0,11 badania
mPFS® 4,50 (3,91 - 5,75) 5,13 (3,35 - 0,31 | | rejestracyinego
miesiace (95% 7,63) BEACON. Wyniki sq
cl) rowniez zgodne z
danymi rzeczyvsistymi
mOS© 9,11 (7,82 - 10,75 (5,26 - 0,55 | | dotyczacymi
miesiace (95% 11,08) 16,08) stosowania
) encorafenibu +
BRAFmM - mutacja BRAF V60OE (ang. BRAF mutated); dMMR/MSI-H - | cetuximabu +/-
niedobor  naprawy  niedopasowan  i/lub  niestabilnosc blm!'netl’mbu u
mikrosatelitarna wysoka (ang. deficient mismatch repair and/or pacjentow z BRA!'_'“
microsatellite instability high); pMMR/MSS - sprawna naprawa mCRC, niezaleznie od
niedopasowan i/lub stabilnos¢ mikrosatelitama (ang. proficient | ich statusuMSL. W
mismatch repair and/or microsatellite stable); CR - odpowiedz Z""‘a«ZIfU ztym, V_’Y“‘k‘
catkovsita (ang. complete response); PR - odpowied? czesciowa | t€ majaznaczenie
(ang. partial response); SD - choroba stabilna (ang. stable disease); kliniczne ! uzasa(?nla]q
PD - postepujaca choroba (ang. progressive disease); ORR - wskaznik stosowanie BRAFi +
odpovriedzi catkowitej (ang. overall response rate); DCR - wskaznik EGF_R' +/- MEKi u
kontroli choroby (ang. disease control rate); mPFS - mediana czasu pacjentov/ z BRAFm
przezycia bez progresji choroby (ang. median progression free dMMR/ ’Y\.S"H mCRC po
survival); mOS - mediana catkowitego czasu przezycia (ang. median progresji choro!)y
overall survival). podczas leczenia ICls.
b ORR i DCR oceniono u 152 pacjentow z pMMR i 40 pacjentow z
dMMR, ktorych mozna byto poddac ocenie.
c PFS i OS oceniono u 170 pacjentow z pMMR i 50 pacjentow z
dMMR, ktorych mozna byto poddac ocenie.
Bezpieczenstwo
20 (43%) pacjentow z dMMR/MSI-H i 29 (17%) pacjentow z pMMR/MSS
doswiadczyto zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 podczas leczenia
BRAFi+EGFRi+/- MEKi (p < 0,001). U pacjentow z dMMR/MSI-H czesciej
wystepowata astenia, a takze wieksza sktonnosc¢ do nudnosci/wymioty
i anafilaksji vwywotanej EGFRi. Wskaznik redukcji dawki BRAFi byt
podobny w obu grupach, ale zaobservwowano vryzszy wskaznik
przerwania stosowania BRAFi w grupie dMMR/MSI-H v/ porownaniu z
grupa pMMR/MSS (11% w porovmaniu z 3%, p = 0,03), a takze wyzszy
wskaznik redukcji dav/ki i przerwania stosowania EGFRi (13% w
porow/naniu z 4%, p = 0,04%, i 9% w porownaniu z 2%, p = 0,06).

Boccaccino 2022 Skutecznosc Badanie potwierdza
30 (23%) pacjentow osiggneto obiektywna odpoviedz, a 61 (46%) dane_dOtYQche ]
wykazato stabilizacje choroby jako najlepsza odpowiedz, przy bezpleczel)s.twa 1
ogdlnym wskazniku DCR vaynoszacym 69%. ORR v grupie otrzymujacej | skutecznosci

stosowania

enkorafenibu w

57




Nazwa/kod badania

Wyniki

Whioski

odnotowano 105 (79%) przypadkow progresji choroby, z czego 70
(72%) w grupie otrzymujacej podwojna terapie. Mediana PFS vayniosta
4,6 miesiaca w przypadku podwojnej terapii.

W trakcie obsenwacji w ramach badania odnotowano az 81 (61%)
zgonow, 52 (54%) w grupie otrzymujacej podwojna terapie.

Mediana OS vsyniosta 7,2 miesiaca dla podwojnej terapii. Wyniki ORR i
PFS byty podobne do wynikows przedstawionych w badaniu BEACON.

Bezpieczenstwo

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa byty zgodne z wynikami opisanymi
wczesniej w badaniu BEACON. Zdarzenia niepozadane miaty gtownie
nasilenie stopnia 1 lub 2, a najczestsze zdarzenia o nasileniu 3 lub 4 to
biegunka, ostabienie, niedoknwvistosc i nudnosci. Okoto 28% pacjentow
otrzymato zmodyfikowany schemat podawania cetuximabu co dwa
tygodnie

z powodu pandemii COVID-19, przy czym

nie stwierdzono roznic w profilu bezpieczenstwa.

skojarzeniu z
cetuksymabem
przedstawione w
badaniu BEACON w/
rzeczyviistej
wieloosrodkowej
kohorcie pacjentow z
wezesniej leczonym
mCRC z mutacja BRAF
V600E. Pacjenci w
dobrym stanie
ogolnym, ktorzy nie
byli wezesniej
intensywnie leczeni,
maja wieksze szanse
na odniesienie korzysci
z leczenia
enkorafenibem w

potaczeniu z
cetuksymabem w
porov/naniu z
chemioterapia.
Fernandez-Montes 2024 Skutecznosc Skutecznosc i
Odpowiedz guza i wyniki przezycia po leczeniu EC bezpieczenstvio
5 potwierdzone w
Odpowiedz guza i wyniki N =81 badaniu BEACON
PEEE zostaty potwierdzone
Najlepsza odpowiedz na leczenie, n (%) w niniejszej analizie,
N jeszcze
R 1012 lepsze vynid
PR 25 (30,9) zaobserwowano w
przypadku podania
L 27(33,3) leku przed
PD 24 (29,6) rozpoczeciem trzeciej

Nie mozna ocenic 4 (4,9)

ORR, n (%) 32,1(22,2-43,4)
DCR, % (95% CI) 65,4 (54,0-75,7)
0S, mediana (95% Cl), 12,6 (8,0-17,3)
miesigce
PFS, mediana (95% Cl), 5,0 (3,8-6,2)
miesigce

CR - odpowiedz catkovsita (ang. complete response); DCR
- wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate);
ORR - odsetek odpovriedzi catkowitej (ang. overall
response rate); OS - przezycie catkowite (ang. overall
survival); PFS - czas przezycia bez progresji choroby
(ang. progression-free survival); PR - odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); SD - choroba stabilna
(ang. stable disease); EC - enkorafenib + cetuksymab.

Bezpieczenstwo
Dziatania niepozadane wystepujace u >5% pacjentow

AE? Pacjenci z AE, n (%)
Wszystkie Stopien 3-4°
stopnie

Jakiekolwiek 67 (82,7) 18 (22,2)

Astenia 21 (25,9) 1(1,2)

Wysypka/tradzikopodobne 16 (19,8) 1(1,2)

zapalenie skory

Bol stavow 11 (13,6) 1(1,2)

Tradzik 9 (11,1) 3(3,7)

Nudnosci 8(9,8) 0(0,0)

linii leczenia.
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Nazwa/kod badania Wyniki Whnioski

Toksycznosc dla skory 6(7,4) 0(0,0)

Goraczka 5(6,2) 0(0,0)

Zapalenie ptuc 2(2,5) 2(2,5)

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events);

MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities.

a Zgtoszone przy uzyciu standardovego kodowania

stownika MedDRA.

b Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych 5.

stopnia.

Gallois 2024 Najlepsze wskazniki odpowiedzi i przezywalnosci w przypadku Badanie to potwierdza
stosowania encorafenibu i cetuksymabu skutecznosc i

Najlepsze wskazniki Encorafenib + fﬁiﬁ?:smo

odpowiedzi i cetuximab korafenibu v
o vralnodci ~ enkorafenibu w

przezyv/al (n =180), n (%) potaczeniu z

CR 1(0,6) cetuksymabem

obsenwowane w
R 9619 badaniu
OR 50 (32,0) rejestracyjnym
BEACON CRC.

SD 58 (37,2)

DC 108 (69,2)

PD 48 (30,8)

Brak oceny (n) 20

Brakujace (n) 4

CR - odpowsiedz catkovsita (ang. complete
response); PR - czesciowa odpowiedz (ang. partial
response); OR - odpowiedz obiektywna (ang.
objective response); SD - choroba stabilna (ang.

stable disease); DC -

kontrola choroby (ang. disease

control); PD - choroba postepujaca (ang.

progressive disease).

Przezywalnosc w catej populacji (N = 201)

Linia leczenia PFS (mediana) | OS (mediana)
Wszystkie linie 45(3,954) | 9,1(7,8-10,8)
1 lub 2 linia 4,8 (3,9-5,8) 10,5 (8,7-
13,4)*
2 linia 4,8(3,9-5,8) | 10,2 (8,6-13,2)
>2 linii 413,658 | 7,6(5,9-10,1)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OS
- przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS -
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free

survival).
*p=0,03

Zdarzenia niepozadane (wszystkie stopnie)

AE, n (%) Encorafenib +
cetuksymab
(N = 180)
Wszystkie AE 159 (90,9)
Biegunka 33 (19,9)
Zaparcia 19 (11,7)
Nudnosci/wymioty 40 (24,2)
Zapalenie btony sluzowej 21 (12,7)
Tradzikopodobne zapalenie 78 (45,9)
skory/wysypka
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Nazwa/kod badania Wyniki Whioski
Swiad 25 (15,2)
Suchosc skory 52 (31,9)
Zespot dtoniowo-| vowry 8 (4,9)
Niewyrazne widzenie 5(3,1)
Obrzek obwodowy 7 (4,3)
Bol stawow 42 (25)
Bol miesni 29 (17,7)
Bol brzucha 38 (23)
Bol gtowy 8(5,0)
Niedokrvistosc 46 (27,5)
Trombopenia 3(1,8)
Neutropenia 7 (4,3)
Wzrost AST/ALT 20 (12,3)
Wzrost bilirubiny 10 (6,1)
Wzrost stezenia kreatyniny 4(2,4)
Neutropenia goraczkowa 1(0,6)
Keratoakantoma 5(2,9)
i/lub SCC
Rak podstawnokomorkovry 1(0,6)
Znaki melanocytowe 18 (10,3)
ALT - transaminaza alaninowa (ang. alanine transaminase); AST -
transaminaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase); BCC
- rak podstawnokomorkovry (ang. basal cell carcinoma); SCC - rak
ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma).
Germani 2024 114 (64%) pacjentow osiagneto kontrole choroby, w tym 34 (19%) Leczenie
obiektywne odpowiedzi. Mediana PFS (mPFS) 4,7 miesigca (95% Cl 4,1- | encorafenibem z
5,2 miesiaca). cetuksymabem
Czas przezycia po progresji (PPS) i odsetek pacjentow otrzymujacych PO“‘{if‘nf’ t?YC wdrazane
kolejne leczenia byty vryzsze, gdy leczenie encorafenibem i mo-zllvne' ink.
cetuksymabem stosovzano w drugiej linii, a nie pozniejszych (PPS najwczesniej po
istotnie dtuzszy, P<0,0001). ?lepov{odZ_emu i
. ) . eczenia pierwszej linii
W populacji chorych z‘pM.MR/MSS (62 (.)'soby), czas v .'olpy od progresji u chorych z mutacja
(mPFS) oraz czas przezycia po progresji (PPS) byty dtuzsze u osob BRAF VGOOE v/ mCRC
otrzymujacych chemioterapie skojarzona + anti-VEGF niz w grupie v/ mERE.
leczonej triflurydyna-tipiracylem lub regorafenibem (odpowiednio
mPFS: 2,6 vs 2,0 miesigca, mPPS: 6,5 vs 4,4 miesiagca).
Vetere 2025 W momencie przeprowadzania analizy (data zakonczenia gromadzenia | Gtebokosc odpowiedzi
danych: 6 lutego 2023 r.) mediana czasu obserwacji wynosita 19,3 (DpR) wynoszaca co

miesiaca (IQR 12,6-28,7). Odnotowano odpovsiednio 92 (88%)
przypadki progresji choroby i 75 (71%) zgonow. W catej populacji
mPFS i mOS wyniosty odpowviednio 5,2 (95% CI: 4,6-5,8) i 10,3 (95% ClI:
7,8-11,6) miesiaca. U 76 (72%) pacjentow osiagnieto kontrole choroby;
sposrod nich 25 (24%) miato obiektywna odpowiedz, a 51 (48%)
stabilizacje choroby. Pierwotna opornosc zaobsenwowano u 29 (28%)
pacjentow. Wsrod 76 pacjentow, u ktorych zaobsenvovano co
najmniej kontrole choroby, mediana DpR wyniosta 15% (IQR 2-37). ETS
wystapito u 28 (37%) pacjentow, a mediana ETS vyniosta 12% (IQR 0-
28).

Pacjenci, u ktorych wystapita odpoviedz na leczenie (n = 25), mieli
dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (mPFS: 7,5 miesiaca w
porownaniu z 5,4 miesiaca; HR: 0,54, 95% Cl: 0,33-0,88; p = 0,02) oraz
czas przezycia catkowitego (mOS: 13,3 miesiaca w porownaniu z 11,1
miesiaca; HR: 0,58, 95% Cl: 0,33-1,04; p = 0,08) w porownaniu z
pacjentami, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie (n = 51)

najmniej 15% jest
czynnikiem korzystnie
wptywajacym na PFS.
Wieksze poczatkowe i
maksymalne
zmniejszenie masy
guza jest powigzane z
dtuzszym przezyciem i
efektywniejszym
leczeniem pacjentow
z mutacja BRAFV600E
mCRC leczeniem
enkorafenibem i
cetuksymabem.
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Nazwa/kod badania Wyniki Whioski

Zwart 2024 Mediana czasu obsenvacji wyniosta 14,5 miesiaca. Mediana przezycia Terapia

catkowritego (OS) w kohorcie rzeczywistej klinicznej praktyki wyniosta | enkorafenibem i

6,7 miesiaca (95% Cl 6,0-8,3), co byto istotnie krotsze niz w cetuksymabem

randomizowanym badaniu fazy 11l BEACON (mediana OS 9,3 miesiaca, poprawia przezycie w

p=0,002). realnej praktyce, ale

Podgrupy pacjentow wykluczonych z BEACON (np. z przerzutami do wartosc tej korzyéci

mézgu lub bardzo ztym stanem ogélnym WHO >2) miaty najgorsze jest mniejsza niz w

przezycie: mediana 0S 5,0 i 3,9 miesiaca. badaniu klin'icznym
BEACON, gtovnie z
powodu gorszej

jakosci stanu zdrowia
czesci pacjentow
rzeczyvristych i
obecnosci
przecivavskazan do
leczenia.

BRAF - gen kodujacy biatko BRAF, bedace kinaza serynowo-treoninova (ang. B-rapidly accelerated fibrosarcoma); MSI-H -
nowotwor o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarmej (ang. microsatellite instability-high); mCRC - przerzutowy rak jelita
grubego (ang. metastatic colorectal cancer); DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate); ORR - odsetek
odpowiedzi catkowitej (ang. overall response rate); EGFR - receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor); MEK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (ang. mitogen-activated protein kinase kinase); DoR - czas
trwania odpowiedzi (ang. duration of response); ETS - wczesne zmniejszenie guza (ang. early tumour shrinkage); DpR -
gtebokosc odpoviedzi (ang. depth of response). dMMR - niedobor naprawy niedopasowan (ang. deficient mismatch repair); pMMR
- sprawna naprawa niedopasowan (ang. proficient mismatch repair); MSS - stabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite
stable); PFS - czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival); OS - przezycie catkowite (ang. overall
survival); VEGF - czynnik vzrostu srodbtonka naczynioviego (ang. vascular endothelial growth factor); PD - postepujaca choroba
(ang. progressive disease); CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); 0S - przezycie catkowite (ang. overall survival);
PFS - czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival); PR - odpov/iedz czesciowa (ang. partial response); SD
- choroba stabilna (ang. stable disease).

2.8.3 Walidacja konwergencji

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 3 analizy ekonomicznej, ktore
umozliwity przeprowadzenie walidacji konwergencji.

Wszystkie analizy dotyczyly dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
Z mutacja genu BRAF po wczesniejszym leczeniu systemowym. Wszystkie publikacje oparte
byty na analizie populacji z badania BEACON CRC (tak jak w niniejszej analizie). W analizie
Trouiller 2022 terapia enkorafenib + cetuksymab okazata sie kosztowo-efektywna
w poréwnaniu do wszystkich uwzglednionych komparatorow z perspektywy francuskiego
systemu opieki zdrowotnej. W analizach Li 2021 i Patel 2021 wspodtczynniki ICER wynosity
odpowiednio $1 667 226/QALY vs enkorafenib + cetuksymab + binimetynib, $428 576/QALY
vs cetuksymab z FOLFIRI lub irynotekanem oraz $523 374/QALY vs cetuksymab z FOLFIRI lub
irynotekanem i znacznie przerosty prog optacalnosci obowiazujacy w Stanach Zjednoczonych
(5150 000/QALY).

Leczenie enkorafenib + cetuksymab bedzie wigzac¢ sie z wyzszymi kosztami i bedzie
generowac wigcej lat zycia i QALY w ciagu catego zycia pacjenta — wnioski tozsame jak
w ramach niniejszej analizy.
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3 Wyniki

3.1 Poréwnanie vs FOLFIRI/FOLFOX
3.1.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze objecie refundacja terapii enkorafenibem (Braftovi®)
stosowanym w skojarzeniu z cetuksymabem we wnioskowanej populacji pacjentow
przyniesie dodatkowe korzysci w postaci wzrostu wspotczynnika QALY o 0,991. W poréwnaniu
do leczenia FOLFIRI/FOLFOX, w perspektywie dozywotniej, koszt ocenianej terapii jest
WyZszy
|
Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 298 409 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS

B ' 2 padku uwzglednienia RSS. W obu przypadkach ICUR znajduje sie
powyzej obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®
vs FOLFIRI/FOLFOX.

Kategoria Braftovi® + FOLFIRI/ FOLFOX | Roznica
Erbitux®

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym:

1,358
0,991

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 2. i kolejnych
liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do mozgu

Koszt opieki paliatywnej

o



Kategoria

Braftovi® +
Erbitux®

FOLFIRI/ FOLFOX

Roznica

Koszty konca zycia

ICER [PLN/LY]

217 878

CUR/ICUR [PLN/QALY]

298 409

Progowa CZN Braftovi® 75 mg

n.d.

(dla ICUR) [PLN]
Z RSS

Koszty catkowite, w tym:

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 2. i kolejnych
liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia
ICER [PLN/LY]
CUR/ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN]
ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny

wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; RSS - instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme);

N
o
a
: N F
o 15 |&

3.1.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnos¢ uzyskiwanych wynikéw niezaleznie od zatozern testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie Braftovi® + Erbitux® zawsze wiaze sie z przyrostem QALY od 0,89
(scenariusz C) do 1,22 (scenariusze Ai B) i jest jednoczesnie drozsze od FOLFIRI/FOLFOX.

W wiekszosci analizowanych scenariuszy, oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY). W przypadku scenariusza B
w wariancie nieuwzgledniajacym RSS oraz w scenariuszach A, B, D1, D3, F1, G1, I1 orz K1
w wariancie uwzgledniajacym RSS wartosc ICUR znajdowata sie ponizej tego progu.

Parametrem wptywajacym w najwiekszym stopniu na wyniki byto: dyskontowanie wytacznie
kosztow (scenariusz B).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 36.
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Tab. 36 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX (komparator).

Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + Braftovi® Vs scenariusz netto
52ni 32ni PLN/QALY .
Erbitux® FOLFIRI/FOLFOX Roznica + Erbitux® FOLFIRI/FOLFOX Roznica [ QALY] podstawowy 5?&0“@
mg[PLN]

Bez RSS
Podstaviovy [ I . [ | || || 298 409 | 306141
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] ] [ [ ] [ | [ ] 281 639 -5,62% 3516,13
Scenariusz B (dyskontowanie wytacznie
kosstow) | I | | [ | 242 555 -18,72% | 5837,49
Scenariusz C (krotszy horyzont czasovry:
ey o r Y . | . | | | 319972 7,3% | 2378,97
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji - R
scenartez - O . m | oo oo | 3873,60
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
scenariuz 02 _— m Em 2w m W = o1z | 3046
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla intervencji
~ Gamma) [ | [ i | 296 836 0,53% [ 3110,04
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ e e [ | [ [ | 298 406 0,00% 3061,71
Scenariusz E2 (wiek - wyzsza wartosc) I | I | || [ || 298 739 0,11% 3049,13
Scenariusz F1 (waga - nizsza vrartosc) I Il Bl [ | [ [ | 295 000 -1,14% 3229,28
Scenariusz F2 (waga - wyzsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] 301 623 1,08% 2903,12
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) [ e e [ | [ [ | 291 637 -2,27% 3394,84
Scenariusz G2 (wzrost - viyzsza wartosc) [ B Bl [ | [ [ | 303 749 1,79% 2 798,45
Scenariusz H (zrownanie wartosci
e _— I | . | | oo s | 28942
Scenariusz I1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartoid) . | L L | 297 660 0,25% | 3098,27
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - viyzsza wartosd) L I . [ m | 299 157 0,25% | 3024,55




Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
S i .® - n tt
cenantsz ::;f:ﬁ:; * | FOLFIRVFOLFOX | Réznica E’;:;‘i’t‘::x@ FOLFIRI/FOLFOX | Réznica | [PLN/QALY] ;ij:f:;{,i:;’ Erafrovi®
75
mg[PLN]
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
scenariuzz 1§ _— m Em 0w W, | s oo | 3056,15
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej -
Scenarisz 2 - | Em - M m o 008 | 306667
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) [ I [ ] [ [ 295227 A,07% | 3218,11
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
wyFsza wartoid) [ I [ | [ [ 301 591 1,07% [ 2904,71
Scenariusz L (rownowaznosc¢ skutecznosci) [ ] I e [ ] [ | [ ] 298 409 0,00% 3 061,41
Z RSS
Podstaviovry [ | N || [ [ [ -| .
Scenariusz A (brak dyskontowania) - - - - - - - -3,14% -
ooy Cyskontovanie vyacznie - @ @ m N = s |
S iusz C (krotszy h t y:
o aiusz € (krotszy horyzont czasoviy [ | [ i [ [ o31% | I
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
Log-normall) . I . . [ [ . 5,80% |
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
Scenariusz 02 — | - M = . oi% | NN
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla interwencji )
Scenaris [ | - - H = . o405 |
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ ] [ I [ ] [ | [ ] ] 0,00% I
Scenariusz E2 (wiek - viyzsza viarto$d) [ | [ | || [ oto% |
Scenariusz F1 (waga - nizsza vzartosc) - - - - - - - -1,39% -
Scenariusz F2 (waga - wyZsza wartosc) [ | | | [ | 131% | I
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) - - - - - - - -2,76% -
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) - - - - - - - 2,18% -

65




Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + L. Braftovi® L. {gﬂ: /QALY] Vs scenariusz netto
Erbitux® FOLFIRI/FOLFOX Roznica + Erbitux® FOLFIRI/FOLFOX Roznica podstawowy 5?&0\”@
mg[PLN]
S iusz H (zréwnanie wartosci
Scenariusz H (erovmanie vertosc _— s m M = rars |
Scenariusz |1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartosd) . I | | [ [ ©031% | [N
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - wyzsza wartosc) . N [ | [ [ | ] 0,31% ]
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
nisza viartoid) L I | | [ | [ o046 | I
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej - )
Scenarisz 2 (& _— | s . M = . oo |
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) . I | [ || [ 305 | [
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
Scenariusz K2 (« ) | . - H = 1308 |
Scenariusz L (rovmowaznos¢ skutecznosci) [ ] I [ | [ ] [ ] I 0,00% I
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3.1.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 9, Rys. 10, Rys. 11 i Rys. 12. Analiza wykazata, ze leczenie
Braftovi® + Erbitux® w wigkszosci przypadkow wiaze sie z przyrostem QALY i jest drozsze od
FOLFIRI/FOLFOX. Prawdopodobienistwo, Ze leczenie Braftovi® + Erbitux® w poréwnaniu
z komparatorem jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi:

e 52,40% w przypadku wariantu analizy bez RSS,
e 66,40% w przypadku wariantu analizy z RSS.

Rys. 9 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX, bez RSS.

Rys. 10 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX,
bez RSS.




Rys. 11 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX, z RSS.

Rys. 12 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX,

3.2 Poréwnanie vs FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab
3.2.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze objecie refundacja terapii enkorafenibem (Braftovi®)
stosowanym w skojarzeniu z cetuksymabem we wnioskowanej populacji pacjentow
przyniesie dodatkowe korzysci w postaci wzrostu wspotczynnika QALY o 0,972. W poréwnaniu
do leczenia FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab, w perspektywie dozywotniej, koszt ocenianej

terapii jest wyzszy [
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Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 303 750 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS

i I ' przypadku uwzglednienia RSS. W obu przypadkach ICUR znajduje sie
powyzej obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 37.

Tab. 37. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®
vs FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab.

FOLFIRI/ FOLFOX + Roéznica
bewacyzumab

Braftovi® +
Erbitux®

Kategoria

Efekty (LY)

1,336

Efekty (QALY)

0,972

Bez RSS

Koszty catkowite, w tym:

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej
w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do
mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia

ICER [PLN/LY]

3
o

.
o

CUR/ICUR [PLN/QALY]

286 417

242 957

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN]

2 854,81

Z RSS

Koszty catkowite, w tym:

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

w N
SN
W | -
ANE
o |o|o




Kategoria Braftovi® + FOLFIRI/ FOLFOX + Roznica
Erbitux® bewacyzumab

Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych I I I

Koszty kolejnych linii leczenia +

podanie lekow I I I

Koszty monitorowania i terapii

niefarmakologicznej I I I

w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do

mézgu I I I

Koszt opieki paliatywnej I I |

Koszty korica zycia I | |

ICER [PLN/LY] [ | [ | [

CUR/ICUR [PLN/QALY] I I I

Progowa CZN Braftovi® 75 mg

(dla ICUR) [PLN] I i -

ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; RSS - instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme);

3.2.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie Braftovi® + Erbitux® zawsze wiaze sie z przyrostem QALY od 0,78
(scenariusz L) do 1,20 (scenariusze A i B) i jest jednoczesnie drozsze od FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab.

W przypadku wariantu bez RSS oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY) w przypadku wszystkich
analizowanych scenariuszy. W przypadku wariantu z RSS wartos¢ ICUR znajdowata sie
powyzej obowiazujacego progu optacalnosci w wiekszosci analizowanych scenariuszy -
w scenariuszach A, B, D11 G1 wartosc ICUR znajdowata sig ponizej tego progu.

Parametrami wptywajacymi w najwiekszym stopniu na wyniki byty: dyskontowanie wytacznie
kosztow (scenariusz B) i rownowaznos¢ skutecznosci (scenariusz L).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 38.
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Tab. 38 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab (komparator).

Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi®+ | FOLFIRI/FOLFOX + | ... . | Braftovi® | FOLFIRIFFOLFOX + | ... . = | [pLN/QaLy] | VS sScemariusz | metto
Erbitux® bewacyzumab + Erbitux® | bewacyzumab podstawowy 5?&“"
mg
[PLN]
Bez RSS
Podstaviovy [ | | [ [ || 303750 - | 285481
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] ] [ [ ] [ | [ ] 285 696 -5,94% 3 314,91
Scenariusz B (dyskontowanie wytacznie
scenarv — - s m W OB o] mom| seum
Scenariusz C (krotszy horyzont czasovry:
15 o) (krotszy horyz i [ | . [ | | [ | 326 403 746% [ 2172,80
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji - R
Log-normall) . | [ I || 282 403 7,03% [ 3632,09
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
” Log-normal) ] I [ | [ [ | 304 126 0,12% |  2839,83
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla intervencji
~ Gamma) [ | [ L | 302 146 0,53% [ 2901,12
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ e e [ | [ [ | 303 754 0,00% 2 854,88
Scenariusz E2 (wiek - wyzsza wartosc) I | I | || [ || 304 085 0,11% 2 842,88
Scenariusz F1 (waga - nizsza vrartosc) I Il Bl [ | [ [ | 300 940 -0,93% 2990,52
Scenariusz F2 (waga - wyzsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] 306 360 0,86% 2728,79
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) [ e e [ | [ [ | 296 692 -2,32% 3195,61
Scenariusz G2 (wzrost - viyzsza wartosc) [ B Bl [ | [ [ | 309 227 1,80% 2 590,37
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uzytecznosci) . I | | [ | 308 471 1,55% | 2673,90
Scenariusz I1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartoid) . | L L | 303014 0,24% | 2890,37
Scenariusz 12 (koszt konsultacji - - - - - - 304 487 0.24% 281925

medycznych - wyzsza wartosc)
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | FOLFIRI/FOLFOX + [ .. . Braftovi® | FOLFIRI/FOLFOX + | .. . [PLN/QALY] | Vs scenariusz | netto
Erbitux® bewacyzumab QZNica + Erbitux® | bewacyzumab OZiica podstawowy 5;aft°"‘
mg
[PLN]
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
scenarez 1§ _— s m | Om o oo | 2897
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej -
wy#sza wartoic) I I [ | | [ | 303 645 -0,03% [ 2859,91
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) [ I [ ] [ [ 300 748 -0,99% | 299,76
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
Scenariusz 2 _— - | . O m wm 059% | 27098
Scenariusz L (rownowaznosc¢ skutecznosci) [ ] I e [ ] [ | [ ] 345 084 13,61% 1 805,37
Z RSS
Podstaviovy [ | N | | [ | -|
Scenariusz A (brak dyskontowania) - - - - - - - -3,47% -
S iusz B (dyskontovsanie vyt i
scerariez b (dyskontovanie vofacanie - | . | N . e |
S iusz C (krotszy h t ny:
prrioed (krotszy horyzont czasoviy . | [ L | . 654 | N
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
Log-normall) . | | | [ . 5,88% | [
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
Scenariusz 02 — | . - M = . on% | NN
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla interwencji )
Scenaris [ | - - H = . o405 |
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ ] [ I [ ] [ | [ ] ] 0,00% I
Scenariusz E2 (viek - vyZsza viartosc) | | N [ [ || | otox | N
Scenariusz F1 (waga - nizsza vzartosc) - - - - - - - -1,13% -
Scenariusz F2 (vaga - wyzsza wartosc) | I | | | | 105% | N
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) - - - - - - - -2,83% -
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) - - - - - - - 2,20% -
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | FOLFIRI/FOLFOX + [ .. . Braftovi® | FOLFIRI/FOLFOX + | .. . [PLN/QALY] | Vs scenariusz | netto
Erbitux® bewacyzumab OZNICA | 4 Erbitux® | bewacyzumab oznica podstawowy 5?&0“
mg
[PLN]
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uiyteaméci)( . I . [ | [ 1,55% | [
Scenariusz |1 (koszt konsultacji
Scetrusz 1 (ko omsulae - | s m | = . os0s | I
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - wyZsza wartosc) . I [ | [ | . o30% | [N
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
nisza viartoid) I I i | [ | [ o04 | [N
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej - )
Scenariez 2 - | s m | = = oo | N
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) . I | [ | [ 1,205 | [
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
Sosnarkzz K2 ] | | = H = 1205 |
Scenariusz L (rovmowaznos¢ skutecznosci) [ ] B e [ | [ ] [ ] I 11,27% I
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3.2.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 13, Rys. 14, Rys. 15 i Rys. 16. Analiza wykazata, ze leczenie
Braftovi® + Erbitux® w wigkszosci przypadkow wiaze sie z przyrostem QALY i jest drozsze od
FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab. Prawdopodobienstwo, ze leczenie Braftovi® + Erbitux®
w poréwnaniu z komparatorem jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY)
WYynosi:

e 56,70% w przypadku wariantu analizy bez RSS,

e 68,70% w przypadku wariantu analizy z RSS.

Rys. 13 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab, bez RSS.

Rys. 14 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX
+ bewacyzumab, bez RSS.
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Rys. 15 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab, z RSS.

Rys. 16 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX
+ bewacyzumab, z RSS.

3.3 Poréwnanie vs FOLFIRI + aflibercept
3.3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze objecie refundacja terapii enkorafenibem (Braftovi®)
stosowanym w skojarzeniu z cetuksymabem we wnioskowanej populacji pacjentow
przyniesie dodatkowe korzysci w postaci wzrostu wspotczynnika QALY o 0,972. W poréwnaniu
do leczenia FOLFIRI+Aflibercept, w perspektywie dozywotniej, koszt ocenianej terapii jest
Wyzszy
|
Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 295 634 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS
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i " przypadku uwzglednienia RSS. Po uwzglednieniu RSS wartosé¢ ICUR
znajduje sie ponizej obowigzujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY),
natomiast w przypadku nieuwzglednienia RSS - wartos¢ ICUR przekracza ten prog.

Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 39.

Tab. 39. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®
vs FOLFIRI+Aflibercept.

Kategoria Braftovi® + FOLFIRI+ Aflibercept | Roznica
Erbitux®

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym:

1,336
0,972

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej
w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do
mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia
ICER [PLN/LY]
CUR/ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN]

Z RSS

Koszty catkowite, w tym:

N

(o]

o

N I
—

J|e

N
o
w
o
o ||
NN
O | -
(S NS, |
S |on ]| =
A W
o [R]|o

w
N
S
o
~
N

’

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych




Kategoria Braftovi® + FOLFIRI+ Aflibercept | Roznica
Erbitux®

Koszty kolejnych linii leczenia +

podanie lekow I I I

Koszty monitorowania i terapii

niefarmakologicznej I I I

w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do

mozgU I I I

Koszt opieki paliatywnej | | |

Koszty korica Zycia I I |

ICER [PLN/LY] | | I

CUR/ICUR [PLN/QALY] I I [

Progowa CZN Braftovi® 75 mg

(dla ICUR) [PLN] . I |

ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; RSS - instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme);

3.3.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie Braftovi® + Erbitux® zawsze wigze sie z przyrostem QALY od 0,78
(scenariusz L) do 1,20 (scenariusze Ai B) i jest jednoczesnie drozsze od FOLFIRI + aflibercept.

W przypadku wariantu bez RSS oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY) w przypadku wszystkich
analizowanych scenariuszy z wyjatkiem scenariusza B. W przypadku wariantu z RSS,
w wiekszosci analizowanych scenariuszy, wartos¢ ICUR znajdowata sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci - w scenariuszach C, G2, H i L wartos¢ ICUR znajdowata
sie powyzej tego progu.

Parametrem wptywajacym w najwiekszym stopniu na wyniki byto: dyskontowanie wytacznie
kosztow (scenariusz B) i rownowaznosc skutecznosci (scenariusz L).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 40.
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Tab. 40 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI + aflibercept (komparator).

Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | FOLFIRI + Réinica | Braftovi® | FOLFIRI + Réinica | [PLN/QALY] | Ve scemariusz | netto
Erbitux® aflibercept + Erbitux® | aflibercept podstawowy 5;““’"‘
mg
[PLN]
Bez RSS
Podstaviovy [ | | [ || || 295 634 | 32467
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] [ ] [ [ ] [ | [ ] 279 086 -5,60% 3 700,63
Scenariusz B (dyskontowanie wytacznie
scenarv — - | m B OB ow| e cosw
Scenariusz C (krotszy horyzont czasovry:
15 o) (krotszy horyz i [ | . [ | | [ | 317324 734% [ 256532
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji - )
Log-normall) . I [ I || 275 281 6,88% | 4024,01
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
” Log-normal) ] I [ | [ [ | 296 001 0,12% | 323174
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla intervencji
~ Gamma) [ I [ L | 294030 0,54% | 3297,44
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ [ I [ | [ [ | 295 638 0,00% 3246,74
Scenariusz E2 (wiek - wyzsza wartosc) I I e || [ || 295 954 0,11% 3234,89
Scenariusz F1 (waga - nizsza vrartosc) I I [ | [ [ | 293 086 -0,86% 3369,73
Scenariusz F2 (waga - wyzsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] 297 980 0,79% 3133,43
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) [ I e [ | [ [ | 288563 -2,39% 3 588,15
Scenariusz G2 (wzrost - viyzsza wartosc) [ I [ | [ [ | 301123 1,86% 2981,68
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uzytecznosci) . | | | [ | 300 228 1,55% | 3065,82
Scenariusz I1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartoid) . | N L | | 294897 0,25% | 328,29
Scenariusz 12 (koszt konsultacji - - - - - - 296 370 0.25% 3211.16

medycznych - wyzsza wartosc)
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | FOLFIRI + Ré2ni Braftovi® | FOLFIRI + Ré3ni [PLN/QALY] | Vs scenariusz | netto
Erbitux® aflibercept QZNica + Erbitux® | aflibercept OZiica podstawowy 5;aft°"‘
mg
[PLN]
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
scenariuzz 1§ _— - s | m o ooss | 324162
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej -
wy#sza wartoic) I I [ | | [ | 295528 0,04% [ 3251,82
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) [ N [ ] [ [ 292 632 41,02% | 3391,67
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
wyFsza wartoid) [ N . [ | [ [ 298 635 1,02% [ 3101,78
Scenariusz L (rownowaznosc¢ skutecznosci) [ ] I e [ ] [ | [ ] 335227 13,39% 2 188,29
Z RSS
Podstaviovry [ | N || [ [ [ -| .
Scenariusz A (brak dyskontowania) - - - - - - - -2,96% -
ooy Cyskontovanie vyacznie - I | @ m N = s,08% |
S iusz C (krotszy h t y:
o aiusz € (krotszy horyzont czasoviy [ I [ i | [ 6,36% | [N
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
Log-normall) . N N . | [ . s.67% |
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
Scenariusz 02 — | . - M = . o3 |
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla interwencji )
Scenaris [ | . - H = . o1 | I
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] ] 0,00% I
Scenariusz E2 (wiek - viyzsza viarto$d) [ || [ | || [ oto% |
Scenariusz F1 (waga - nizsza vartosc) [ ] [ ] I [ ] [ ] [ ] I -1,06% I
Scenariusz F2 (waga - wyZsza wartosc) [ | | | [ | o97% | N
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) - - - - - - - -2,93% -
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) - - - - - - - 2,28% -
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | FOLFIRI + Ré2ni Braftovi® | FOLFIRI + Ré3ni [PLN/QALY] | Vs scenariusz | netto
Erbitux® aflibercept OZNICA | 4 Erbitux® | aflibercept oznica podstawowy 5?&0“
mg
[PLN]
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uiyteczmgci)( . | N . [ | [ 1,55% | [
Scenariusz |1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza viartoid) . I | | [ [ ©031% | [ N
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - wyzsza wartosc) . I [ | [ | . 031% | [N
isravrariokd) P termineine) _— B O . H = - oo | I
ety Pt terminaine) _— I O . m = - oos | I
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza \'Iartos'é() P e . I N | [ | [ 1,24 | [
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
N \.,amgé) > e . I N | [ | [ 124% | D
Scenariusz L (rownowaznosc skutecznosci) - - - - - - - 10,93% -
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3.3.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 17, Rys. 18, Rys. 19 i Rys. 20. Analiza wykazata, ze leczenie
Braftovi® + Erbitux® w wigkszosci przypadkow wiaze sie z przyrostem QALY i jest drozsze od
FOLFIRI+Aflibercept. Prawdopodobienstwo, ze leczenie Braftovi® + Erbitux® w porownaniu
z komparatorem jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi:

e 58,20% w przypadku wariantu analizy bez RSS,
e 71,20% w przypadku wariantu analizy z RSS.

Rys. 17 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI+Aflibercept, bez

Rys. 18 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs
FOLFIRI+Aflibercept, bez RSS.




Rys. 19 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI + aflibercept,
z RSS.

Rys. 20 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI +
aflibercept, z RSS.

3.4 Poréwnanie vs Triflurydyna + typiracyl
3.4.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze objecie refundacja terapii enkorafenibem (Braftovi®)
stosowanym w skojarzeniu z cetuksymabem we wnioskowanej populacji pacjentow
przyniesie dodatkowe korzysci w postaci wzrostu wspotczynnika QALY o 0,991. W poréwnaniu
do leczenia Triflurydyna + typiracyl, w perspektywie dozywotniej, koszt ocenianej terapii

jest wyzszy
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Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 307 399 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS

B ' 2 padku uwzglednienia RSS. W obu przypadkach ICUR znajduje sie
powyzej obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 41.

Tab. 41. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®
vs Triflurydyna + typiracyl.

Braftovi® + Roéznica

Erbitux®

Kategoria Triflurydyna +

typiracyl

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym:

1,358
0,991

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej
w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do
mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia

ICER [PLN/LY]

B
o

224 442

CUR/ICUR [PLN/QALY]

286 417

307 399

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN]

2 618,69

Z RSS

Koszty catkowite, w tym:

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

N
N
O
L NEREE B
el RN B




Kategoria Braftovi® + Triflurydyna + Roznica
Erbitux® typiracyl

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej
w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do
mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia
ICER [PLN/LY]
CUR/ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN]
ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny

wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; RSS - instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme);

3.4.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie Braftovi® + Erbitux® zawsze wiaze sie z przyrostem QALY od 0,89
(scenariusz C) do 1,22 (scenariusze A i B) i jest jednoczesnie drozsze od triflurydyna +
typiracyl.

W przypadku wariantu bez RSS oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY) w przypadku wszystkich
analizowanych scenariuszy. W wariancie z RSS wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci w wigkszosci analizowanych scenariuszy -
w scenariuszach A, B i D1 wartosc ICUR znajdowata sie ponizej tego progu.

Parametrem wptywajacym w najwiekszym stopniu na wyniki byto: dyskontowanie wytacznie
kosztow (scenariusz B).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 42.
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Tab. 42 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs triflurydyna + typiracyl (komparator).

Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + Triflurydyna + Braftovi® Triflurydyna + [ Vs scenariusz | netto
Szni SZni PLN/QALY] .
Erbitux® typiracyl e + Erbitux® | typiracyl RoZnica podstawowy Braftovi®
75 mg
[PLN]
Bez RSS
Podstaviovy [ I . [ | || || 307 399 -] 261869
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] ] [ [ ] [ | [ ] 289 059 -5,97% 3075,93
Scenariusz B (dyskontowanie wytacznie
scenarv _— - m B B s | enx| smam
Scenariusz C (krotszy horyzont czasovry:
15 o) (krotszy horyz i [ | . [ | | [ | 330 002 735% [ 1935,69
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji - R
Log-normall) [ I . [ m | 284895 732% | 34422
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
” Log-normal) ] I [ | [ [ | 307 772 0,12% |  2603,71
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla intervencji
~ Gamma) [ | [ i | 305 827 0,51% [ 2662,35
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ e e [ | [ [ | 307 395 0,00% 2619,08
Scenariusz E2 (wiek - wyzsza wartosc) I | I | || [ || 307 746 0,11% 2 606,28
Scenariusz F1 (waga - nizsza vrartosc) I Il Bl [ | [ [ | 303 730 -1,19% 2799,38
Scenariusz F2 (waga - wyzsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] 308 078 0,22% 2 585,26
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) [ e e [ | [ [ | 299 879 -2,45% 2 988,99
Scenariusz G2 (wzrost - viyzsza wartosc) [ B Bl [ | [ [ | 310 315 0,95% 2 475,09
Scenariusz H (zrownanie wartosci
Scenari - | Em = m | s | 2455
Scenariusz I1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartoid) . | L | | 306 651 0,24% | 265,56
Scenariusz 12 (koszt konsultacji - - - - - - 308 148 0.24% 2581.83

medycznych - wyzsza wartosc)
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | Triflurydyna + A Braftovi® | Triflurydyna + no e PLN/QALY Vs scenariusz | netto
Erbitux® typiracyl IR + Erbitux® | typiracyl SRR [ QALY] podstawowy 5;aft°"ie
mg
[PLN]
S<.:fenan'lusz J1, ’(koszt opieki terminalnej - - - - - - - 307 506 0,03% 2613,44
nizsza wartosc)
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej -
wy#sza wartoic) I I [ | | [ | 307 292 -0,03% [ 2623,9
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) [ I [ ] [ [ 303333 41,32% | 2818,%4
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
wyFsza wartoid) [ I [ | [ [ 311 466 1,32% | 2418,44
Scenariusz L (rownowaznosc¢ skutecznosci) [ ] I e [ ] [ | [ ] 307 399 0,00% 2 618,69
Z RSS
Podstaviovry [ | N || [ [ [ -| .
Scenariusz A (brak dyskontowania) - - - - - - - -3,65% -
ooy Cyskontovanie vyacznie - @ @ m N = s |
S iusz C (krétszy h t y:
o aiusz € (krotszy horyzont czasoviy [ | [ i | [ 6,50% | [
Loy (A 05 damenendl= | | - N = . s |
ooz oy (rana PEs danervendt | | - - H = . o2 | N
oy 03 (krzpea TTO daenvendt | - | | = N = . 00% |
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ ] [ I [ ] [ | [ ] ] 0,00% I
Scenariusz E2 (wiek - viyzsza viarto$d) [ | [ | || [ oto% |
Scenariusz F1 (waga - nizsza vzartosc) - - - - - - - -1,44% -
Scenariusz F2 (waga - wyZsza wartosc) [ | | | [ | o27% | N
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) - - - - - - - -2,96% -
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) - - - - - - - 1,15% -
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + Triflurydyna + Py Braftovi® | Triflurydyna + ol PLN/QALY Vs scenariusz | netto
Erbitux® typiracyl Roznica | | Erbitux® typiracyl Roznica | [PLN/QALY] podstawowy 5?&0“9
mg
[PLN]
Scenariusz H (zrownanie wartosci
Scenariuz _— m Em 0w m = == s |
Scenariusz |1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartosd) . I | | [ [ 020 | 1 N
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - wyZsza wartosc) . I [ | [ | . 020% | [N
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
nisza viartoid) L I | | [ | [ o04 | [N
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej - )
Scenariez 2 - | s m | = = oo | N
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) . I | [ | [ 1,605 | [
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
Sosnarkzz K2 ] | | = H = oo |
Scenariusz L (rovmowaznos¢ skutecznosci) [ ] I [ | [ ] [ ] I 0,00% I
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3.4.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 21, Rys. 22, Rys. 23 i Rys. 24. Analiza wykazata, ze leczenie
Braftovi® + Erbitux® w wigkszosci przypadkow wiaze sie z przyrostem QALY i jest drozsze od
Triflurydyna + typiracyl. Prawdopodobienistwo, zZe leczenie Braftovi® + Erbitux®
w poréwnaniu z komparatorem jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY)
WYynosi:

® 47,80% w przypadku wariantu analizy bez RSS,

e 63,50% w przypadku wariantu analizy z RSS.

Rys. 21 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl,
bez RSS.

Rys. 22 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna +
typiracyl, bez RSS.




Rys. 23 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl,
z RSS.

Rys. 24 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna +
typiracyl, z RSS.

3.5 Poréwnanie vs Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab

3.5.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze objecie refundacja terapii enkorafenibem (Braftovi®)
stosowanym w skojarzeniu z cetuksymabem we wnioskowanej populacji pacjentow
przyniesie dodatkowe korzysci w postaci wzrostu wspotczynnika QALY o 0,972. W poréwnaniu
do leczenia Triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab, w perspektywie dozywotniej, koszt




ocenianej terapii jest wyzszy

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 310 426 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS

i I \ przypadku uwzglednienia RSS. W obu przypadkach ICUR znajduje sie
powyzej obowigzujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 43.

Tab. 43. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®
vs Triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab.

Braftovi® + Triflurydyna + typiracyl | Réznica
Erbitux® + bewacyzumab

Kategoria

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym:

1,336
0,972

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej
w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do
mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia

ICER [PLN/LY]

225 883

CUR/ICUR [PLN/QALY]

N
(o)
o
iy
J|&

310 426

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN]

N
(8]
w
N
£
o]

)

n.d.

Z RSS

Koszty catkowite, w tym:

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

N
N
(e
3 NP
-
e vl R
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Kategoria Braftovi® + Triflurydyna + typiracyl | Roznica
Erbitux® + bewacyzumab

Koszty monitorowania i terapii

niefarmakologicznej w 1. linii [ ] [ [

leczenia

Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych I I I

Koszty kolejnych linii leczenia +

podanie lekow I B

Koszty monitorowania i terapii

niefarmakologicznej I B

w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do

mézgu I I I

Koszt opieki paliatywnej [ N |

Koszty korica Zycia I I |

ICER [PLN/LY] || [ [

CUR/ICUR [PLN/QALY] I I [ |

Progowa CZN Braftovi® 75 mg

(dla ICUR) [PLN]  — o o

ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; RSS - instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme);

3.5.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie Braftovi® + Erbitux® zawsze wigze sie z przyrostem QALY od 0,78
(scenariusz L) do 1,20 (scenariusze A i B) i jest jednoczesnie drozsze od triflurydyna +
typiracyl + bewacyzumab.

W przypadku wariantu bez i z RSS oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci w przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy
z wyjatkiem scenariuszy B i D1 w wariancie uwzgledniajacym RSS.

Parametrem wptywajacym w najwiekszym stopniu na wyniki byto: dyskontowanie wytacznie
kosztow (scenariusz B) oraz rownowaznosc skutecznosci (scenariusz L).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 44.
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Tab. 44 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab (komparator).

Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
. . ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + Triflurydyna + L Braftovi® | Triflurydyna + . PLN/QALY vs scenariusz | netto
Erbitux® typiracyl + Roznica + Erbitux® typiracyl + Roznica [ QALY] podstawowy Braftovi®
bewacyzumab bewacyzumab 75 mg
[PLN]
Bez RSS
Podstaviovy [ I . [ | || || 310 426 | 25148
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] ] [ [ ] [ | [ ] 291230 -6,18% 2991,94
Scenariusz B (dyskontowanie wytacznie
scenari _— O . B B s mem| swie
Scenariusz C (krotszy horyzont czasovry:
15 o) (krotszy horyz i [ | . [ | | [ | 333864 7,55% | 1850,17
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji - R
Log-normall) [ I . [ m | 288 261 7,14% | 3309,77
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
” Log-normal) ] I [ | [ [ | 310 809 0,12% | 2517,
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla intervencji
~ Gamma) L | [ i | 308 822 0,52% | 2575,17
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ e e [ | [ [ | 310430 0,00% 2532,57
Scenariusz E2 (wiek - wyzsza wartosc) I | I | || [ || 310 771 0,11% 2 520,53
Scenariusz F1 (waga - nizsza vrartosc) I Il Bl [ | [ [ | 306 699 -1,20% 2712,43
Scenariusz F2 (waga - wyzsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] 313 940 1,13% 2 362,79
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) [ e e [ | [ [ | 302 750 -2,47% 2903,08
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) [ B Bl [ | [ [ | 311 832 0,45% 2 464,56
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uzytecznosci) . I | | [ | 315250 1,55% | 2351,58
Scenariusz I1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartoid) . | L | | 309 689 0,24% | 2568,04
Scenariusz 12 (koszt konsultacji - - - - - - 311 162 0.24% 2 496.92

medycznych - wyzsza wartosc)
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
. . ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | ITiflurydyna + L Braftovi® | 1riflurydyna + L [PLN/QALY] vs scenariusz | netto
Erbitux® ;yplracyl + Roznica + Erbitux® typiracyl + Roznica podstawowy Braftovi®
ewacyzumab bewacyzumab 75 mg
[PLN]
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
nizsza viartoid) | I || | [ | 310 531 0,03% | 252738
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej -
Scenarisz 2 - | Em - M E| o o0 | 25,5
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartosc) [ I [ ] [ [ 306 706 41,20% | 2712,06
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
wyFsza wartoid) [ I [ | [ [ 314145 1,20% [ 2352,9
Scenariusz L (rownowaznosc¢ skutecznosci) [ ] I e [ ] [ | [ ] 360 313 16,07% 1213,80
Z RSS
Podstaviovy [ | N | | [ | -|
Scenariusz A (brak dyskontowania) - - - - - - - -3,82% -
S iusz B (dyskontovsanie vyt i
scerariez b (dyskontovanie vofacanie - | . | N . e |
S iusz C (krotszy h t y:
o aiusz € (krotszy horyzont czasoviy [ | [ i | [ o07% |
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
Log-normall) . | | | [ [ -,05% | N
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
Scenariusz 02 — | . - M = . on% | NN
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla interwencji )
Scenaris [ | - - m = . o0% | N
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ ] [ I [ ] [ | [ ] ] 0,00% I
Scenariusz E2 (wiek - viyzsza viarto$d) [ | [ | || [ oto% |
Scenariusz F1 (waga - nizsza vzartosc) - - - - - - - -1,46% -
Scenariusz F2 (waga - wyZsza wartosc) [ | | | [ | 137% | I
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) - - - - - - - -3,00% -
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) - - - - - - - 0,55% -
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + | ITiflurydyna + L Braftovi® | 1riflurydyna + L {gﬂ: /QALY] Vs scenariusz neztto
Erbitux® ;yplracyl + 5 Roznica + Erbitux® :’yplracyl + " Roznica podstawowy Braftovi®
ewacyzuma ewacyzum 75 mg
[PLN]
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uiytecznogci)( . I . [ | [ 1,55% |
Scenariusz |1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza viartoid) . I | | [ [ ©020% | N
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - wyzsza vartosc) . I | | [ | [ 020% | [N
isravrariokd) P termineine) _— | . H = - oo | I
ety Pt terminaine) _— I O . m = - oos | I
o artoddy T pocania dozyinego- I - - H N = 1a5s |
e gy 21 podania dozyinego L I | = H = 145 |
Scenariusz L (réwnowaznosc skutecznosci) I I [ | [ [ | ] 14,32% [ ]
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3.5.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 25, Rys. 26, Rys. 27 i Rys. 28. Analiza wykazata, ze leczenie
Braftovi® + Erbitux® w wigkszosci przypadkow wiaze sie z przyrostem QALY i jest drozsze od
Triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab. Prawdopodobienstwo, ze leczenie Braftovi® +
Erbitux® w poréwnaniu z komparatorem jest kosztowo efektywne (dla progu
244 821 PLN/QALY) wynosi:

e 54 20% w przypadku wariantu analizy bez RSS,
e 68,00% w przypadku wariantu analizy z RSS.

Rys. 25 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab, bez RSS.

Rys. 26 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna +
typiracyl + bewacyzumab, bez RSS.




Rys. 27 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab, z RSS.

Rys. 28 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna +
typiracyl + bewacyzumab, z RSS.

3.6 Poréownanie vs Regorafenib
3.6.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze objecie refundacja terapii enkorafenibem (Braftovi®)
stosowanym w skojarzeniu z cetuksymabem we wnioskowanej populacji pacjentow
przyniesie dodatkowe korzysci w postaci wzrostu wspotczynnika QALY o 0,991. W poréwnaniu
do leczenia regorafenibem, w perspektywie dozywotniej, koszt ocenianej terapii jest wyzszy




Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 289 601 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS
i I ' przypadku uwzglednienia RSS. Po uwzglednieniu RSS wartos¢ ICUR
znajduje sie ponizej obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY),
natomiast w przypadku nieuwzglednienia RSS - wartos¢ ICUR przekracza ten prog.

Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 45.

Tab. 45. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®
vs Regorafenib.

Kategoria Braftovi® + Regorafenib Roznica
Erbitux®
Efekty (LY) I || 1,358
Efekty (QALY) [ ] 0,991
Bez RSS
Koszty catkowite, w tym: ] [ ]
Koszt leczenia w 1. linii [ ] I
Koszt podania lekow w 1. linii ] [ ] e
Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii ] e [
leczenia
e — 1
- - -
ﬁg;zat:i;cl)’:i%nxch linii leczenia _ _ _
Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej - _ _
w 2. i kolejnych liniach leczenia
r}:]c;szzgtz leczenia przerzutow do _ _ -
Koszt opieki paliatywnej - - -
Koszty konca zycia I I [
ICER [PLN/LY] n.d. n.d. 211 447
CUR/ICUR [PLN/QALY] 286 417 277 851 289 601
i®
T
Z RSS
Koszty catkowite, w tym: ]
Koszt leczenia w 1. linii [
Koszt podania lekow w 1. linii ]
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Kategoria Braftovi® + Regorafenib Roznica
Erbitux®

Koszty monitorowania i terapii

niefarmakologicznej w 1. linii e ] [

leczenia

Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych I I I

Koszty kolejnych linii leczenia +

podanie lekow I I I

Koszty monitorowania i terapii

niefarmakologicznej I I I

w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do

mézgu I I I

Koszt opieki paliatywnej | N |

Koszty korica Zycia | I |

ICER [PLN/LY] [ || [

CUR/ICUR [PLN/QALY] [ [ [ |

Progowa CZN Braftovi® 75 mg

(dla ICUR) [PLN] — o o

ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; RSS - instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme);

3.6.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie Braftovi® + Erbitux® zawsze wigze sie z przyrostem QALY od 0,89
(scenariusz C) do 1,22 (scenariusze Ai B) i jest jednoczesnie drozsze od regorafenibu.

W przypadku wariantu bez RSS oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY) w przypadku wszystkich
analizowanych scenariuszy z wyjatkiem scenariusza B. W przypadku wariantu z RSS,
w wiekszosci analizowanych scenariuszy, wartos¢ ICUR znajdowata sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci - w scenariuszu C wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
tego progu.

Parametrem wptywajacym w najwiekszym stopniu na wyniki byto: dyskontowanie wytacznie
kosztow (scenariusz B).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 46.
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Tab. 46 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs regorafenib (komparator).

Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + Braftovi® Vs scenariusz netto
s .. . ... PLNI LY .
Erbitux® Regorafenib Roznica + Erbitux® Regorafenib Roznica [ QALY] podstawowy Braftovi®
75 mg
[PLN]
Bez RSS
Podstaviovy [ | [ | || || 289 601 | 349515
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] [ ] [ [ ] [ | [ ] 274 484 -5,22% 3 940,58
Scenariusz B (dyskontowanie wytacznie
kosstow) | I | | [ | 235396 A8,72% | 6271,23
Scenariusz C (krotszy horyzont czasovry:
ey o r Y | I . | | | 310139 7,09% | 2813,53
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
6 -
scenartez - I Em . | | e oo | 43079
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
Scenariusz 0 _— I Em 0w | m e 012 | 348017
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla intervencji
~ Gamma) L I [ i | 288 028 0,54% | 3548,66
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ [ I [ | [ [ | 289 598 0,00% 3 495,38
Scenariusz E2 (wiek - wyzsza wartosc) I I e || [ || 289 915 0,11% 3 483,01
Scenariusz F1 (waga - nizsza vrartosc) I I [ | [ [ | 286 113 -1,20% 3 666,87
Scenariusz F2 (waga - wyzsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] 292 889 1,14% 3333,23
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) [ I e [ | [ [ | 282 698 -2,38% 3835,04
Scenariusz G2 (wzrost - viyzsza wartosc) [ I [ | [ [ | 295 068 1,89% 3225,92
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uzytecznosci) . | | | [ | 293673 1,41% | 3327,%
Scenariusz I1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartoid) . | N L | | 288 852 0,26% | 3532,02
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - viyzsza wartosd) L I N | | | 290 349 0,26% |  3458,29
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
S i .® - n tt
cenantsz ::;::3:; * Regorafenib Roznica Er;::::;: X® Regorafenib Roznica [PLN/QALY] ;:::::;:\:;z gﬁaf:ovie
75 mg
[PLN]
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
scenariuzz 1§ _— - s m W v o0ss | 34890
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej -
wy#sza wartoic) I I [ | | [ | 289 494 -0,04% [ 3500,41
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) [ N [ ] [ [ 285 681 41,35% | 3688,16
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
wyFsza wartoid) [ N . [ | [ [ 293 520 1,35% [ 3302,15
Scenariusz L (rownowaznosc¢ skutecznosci) [ ] I e [ ] [ | [ ] 289 601 0,00% 3 495,15
Z RSS
Podstaviovry [ | N || [ [ [ -| .
Scenariusz A (brak dyskontowania) - - - - - - - -2,56% -
ooy Cyskontovanie vyacznie - I | @ m N = s |
S iusz C (krotszy h t y:
o aiusz € (krotszy horyzont czasoviy [ I [ i [ [ o1 |
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
Log-normall) . N N . [ [ . 5,65% |
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
Scenariusz 02 — | . - M = . oi% | NN
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla interwencji )
Scenaris [ | . - H = . o1 | I
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] ] 0,00% I
Scenariusz E2 (wiek - viyzsza viarto$d) [ || [ | || [ oto% |
Scenariusz F1 (waga - nizsza vzartosc) - - - - - - - -1,48% -
Scenariusz F2 (waga - wyZsza wartosc) [ | | | [ | 130% | I
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) - - - - - - - -2,92% -
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) - - - - - - - 2,32% -
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + . L. Braftovi® . L. {gﬂ: /QALY] Vs scenariusz netto
Erbitux® Regorafenib Roznica + Erbitux® Regorafenib Roznica podstawowy Braftovi®

75 mg
[PLN]

S iusz H (zréwnanie wartosci

Scenariusz H (erovmanie vertosc _— I s m M = rars |

Scenariusz |1 (koszt konsultacji

medycznych - nizsza wartosd) . I | | | [ <032 | N

Scenariusz 12 (koszt konsultacji

medycznych - wyzsza wartosc) . I [ | [ [ | ] 0,32% ]

Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -

nisza viartoid) L I | | [ | [ o05% | [N

Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej - )

Scenarisz 2 (& _— I s . M = . oo | I

Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -

nizsza viartoid) . I . [ . || [ 1e6% | [

Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -

Scenarez 2 _— I | m | = oo | I

Scenariusz L (rovmowaznos¢ skutecznosci) [ ] B e [ | [ ] [ ] I 0,00% I
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3.6.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 29, Rys. 30, Rys. 311 Rys. 32. Analiza wykazata, ze leczenie
Braftovi® + Erbitux® w wigkszosci przypadkow wiaze sie z przyrostem QALY i jest drozsze od
Regorafenib. Prawdopodobieristwo, ze leczenie Braftovi® + Erbitux® w pordwnaniu
z komparatorem jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi:

e 54 40% w przypadku wariantu analizy bez RSS,
e 69,30% w przypadku wariantu analizy z RSS.

Rys. 29 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib, bez RSS.

Rys. 30 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib, bez
RSS.
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Rys. 31 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib, z RSS.

Rys. 32 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib,
z RSS.

3.7 Poréwnanie vs Frukwintynib

3.7.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Przeprowadzona analiza wykazata, ze objecie refundacja terapii enkorafenibem (Braftovi®)
stosowanym w skojarzeniu z cetuksymabem we wnioskowanej populacji pacjentow
przyniesie dodatkowe korzysci w postaci wzrostu wspotczynnika QALY o 0,991. W poréwnaniu
do leczenia frukwintynibem, w perspektywie dozywotniej, koszt ocenianej terapii jest
WyZszy
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Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 286 197 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS
i I ' przypadku uwzglednienia RSS. Po uwzglednieniu RSS wartos¢ ICUR
znajduje sie ponizej obowigzujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY),
natomiast w przypadku nieuwzglednienia RSS - wartos¢ ICUR przekracza ten prog.

Wyniki analizy podstawowej zestawiono w Tab. 47.

Tab. 47. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®
vs Frukwintynib.

Kategoria Braftovi® + Frukwintynib Roznica
Erbitux®

Efekty (LY)
Efekty (QALY)
Bez RSS

Koszty catkowite, w tym:

1,358
0,991

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej
w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do
mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia
ICER [PLN/LY]
CUR/ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN] ’

ZRSS

Koszty catkowite, w tym:

3
o

208 962

N
©
o
—
J|&

287 008

w
o
o
N

3
o

~
S

Koszt leczenia w 1. linii

Koszt podania lekow w 1. linii

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej w 1. linii
leczenia
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Kategoria Braftovi® + Frukwintynib Roznica
Erbitux®

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty kolejnych linii leczenia +
podanie lekow

Koszty monitorowania i terapii
niefarmakologicznej
w 2. i kolejnych liniach leczenia

Koszty leczenia przerzutow do
mozgu

Koszt opieki paliatywnej

Koszty konca zycia
ICER [PLN/LY]
CUR/ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN Braftovi® 75 mg
(dla ICUR) [PLN]
ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny

wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-utility ratio); CZN - cena zbytu netto; RSS - instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme);

3.7.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie Braftovi® + Erbitux® zawsze wiaze sie z przyrostem QALY od 0,89
(scenariusz C) do 1,22 (scenariusze A i B) i jest jednoczesnie drozsze od frukwintynibu.

W przypadku wariantu bez RSS oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej
obowiazujacego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY) w przypadku wszystkich
analizowanych scenariuszy z wyjatkiem scenariusza B. W przypadku wariantu z RSS,
w wiekszosci analizowanych scenariuszy, wartos¢ ICUR znajdowata sie ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci - jedynie w scenariuszu C wartos¢ ICUR znajdowata sig
powyzej tego progu.

Parametrem wptywajacym w najwiekszym stopniu na wyniki byto: dyskontowanie wytacznie
kosztow (scenariusz B).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 46.

105



Tab. 48 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib (komparator).

Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + Braftovi® Vs scenariusz netto
. . .. : s ... PLNI LY .
Erbitux® Frukwintynib Roznica + Erbitux® Frukwintynib Roznica [ QALY] podstawowy Braftovi®
75 mg
[PLN]
Bez RSS
Podstaviovy [ | [ | || || 286 197 | 366274
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] [ ] [ [ ] [ | [ ] 271709 -5,06% 4105,18
Scenariusz B (dyskontowanie wytacznie
scenari _— I EE - m | oo s | oamm
Scenariusz C (krotszy horyzont czasovry:
ey o r Y | I . | | | 306 341 7,04% | 298141
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
6 -6,86
Log-normall) [ I N [ m | 266 571 6,86% | 447471
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji - - - - - - 286 547 0.12% 3647.75
- Log-normal) ) ,
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla intervencji
~ Gamma) [ I [ i | 284 625 0,55% | 3718,13
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ [ I [ | [ [ | 286 196 0,00% 3662,93
Scenariusz E2 (wiek - wyzsza wartosc) I I e || [ || 286 505 0,11% 3 650,65
Scenariusz F1 (waga - nizsza vrartosc) I I [ | [ [ | 282 710 -1,22% 3 834,45
Scenariusz F2 (waga - wyzsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] 289 485 1,15% 3 500,82
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) [ I e [ | [ [ | 279 295 2,41% 4002,62
Scenariusz G2 (wzrost - viyzsza wartosc) [ I [ | [ [ | 291 665 1,91% 3 393,51
Scenariusz H (zrownanie wartosci
uzytecznosci) . | | | [ | 290 222 1,41% | 3495,55
Scenariusz I1 (koszt konsultacji
medycznych - nizsza wartoid) . | N L L | 285 449 0,26% [ 3699,60
Scenariusz 12 (koszt konsultacji
medycznych - viyzsza wartosd) L I N | | | 286 946 0,26% | 362587
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
ICUR Zmiana ICUR zbytu
S i .® - n tt
cenantsz ::;::3:; * Frukwintynib Roznica Er;::::;: X® Frukwintynib Roznica [PLN/QALY] ;:::::;:\:;z gﬁaf:ovie
75 mg
[PLN]
Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -
scenariuzz 1§ _— - s | m s ooss | 365748
Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej -
Scenarisz 2 - I I | | o o0m | 366799
Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -
nizsza viartoid) [ N [ ] [ [ 282278 A1,37% | 385574
Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -
wyFsza wartoid) [ N . [ | [ [ 290 117 1,37% [ 3469,73
Scenariusz L (rownowaznosc¢ skutecznosci) [ ] I e [ ] [ | [ ] 286 197 0,00% 3 662,74
Z RSS
Podstaviovry [ | N || [ [ [ -| .
Scenariusz A (brak dyskontowania) - - - - - - - -2,32% -
ooy Cyskontovanie vyacznie - I | @ m N = s |
S iusz C (krotszy h t y:
o aiusz € (krotszy horyzont czasoviy [ I [ i [ [ 6,03 | [N
Scenariusz D1 (krzywa OS dla interwencji -
Log-normall) . N N . [ [ . 5,54% | [
Scenariusz D2 (krzywa PFS dla interwencji
Scenariusz 02 — | . - M = . o3 |
Scenariusz D3 (krzywa TTD dla interwencji )
Scenaris [ | . - H = . o2 |
Scenariusz E1 (wiek - nizsza wartosc) [ ] I e [ ] [ | [ ] ] 0,00% I
Scenariusz E2 (wiek - viyzsza viarto$d) [ || [ | || [ oto% |
Scenariusz F1 (waga - nizsza vzartosc) - - - - - - - -1,50% -
Scenariusz F2 (waga - wyZsza wartosc) [ | | | [ | 4% | I
Scenariusz G1 (wzrost - nizsza vartosc) - - - - - - - -2,97% -
Scenariusz G2 (wzrost - wyzsza wartosc) - - - - - - - 2,35% -
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Koszt catkowity [PLN] QALY Progowa
cena
Zmiana ICUR zbytu
Scenariusz Braftovi® + . . L. Braftovi® . . L. {gﬂ: /QALY] Vs scenariusz netto
Erbitux® Frukwintynib Roznica + Erbitux® Frukwintynib Roznica podstawowy Braftovi®

75 mg
[PLN]

S iusz H (zréwnanie wartosci

Scenariusz H (erovmanie vertosc _— I s m M = rars |

Scenariusz |1 (koszt konsultacji

medycznych - nizsza wartosd) . I | | | [ <032 | N

Scenariusz 12 (koszt konsultacji

medycznych - wyzsza wartosc) . I [ | [ [ | ] 0,32% ]

Scenariusz J1 (koszt opieki terminalnej -

nisza viartoid) L I | | [ | [ o05% | [N

Scenariusz J2 (koszt opieki terminalnej - )

Scenarisz 2 (& _— I s . M = . oo | I

Scenariusz K1 (koszt podania dozylnego -

nizsza viartoid) . I . [ . || [ tes% | ([

Scenariusz K2 (koszt podania dozylnego -

Scenariusz K2 (« ) | . - H = oo | I

Scenariusz L (rovmowaznos¢ skutecznosci) [ ] B e [ | [ ] [ ] I 0,00% I
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3.7.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 33, Rys. 34, Rys. 35 i Rys. 36. Analiza wykazata, ze leczenie
Braftovi® + Erbitux® w wiekszosci przypadkow wiaze sie z przyrostem QALY i jest drozsze od
frukwintynibu. Prawdopodobienstwo, ze leczenie Braftovi® + Erbitux® w poréwnaniu
z komparatorem jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi:

e 51,80% w przypadku wariantu analizy bez RSS,
e 68,90% w przypadku wariantu analizy z RSS.

Rys. 33 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib, bez RSS.

Rys. 34 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib,
bez RSS.
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Rys. 35 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib, z RSS.

Rys. 36 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib,
z RSS.

3.8 Cena wynikajaca z art. 13.3

Poniewaz analiza kliniczna nie obejmuje randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajacych wyzszos¢ wnioskowanego leku nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu (w rozumieniu ustawy o swiadczeniach), w niniejszym
rozdziale przedstawiono cene zbytu netto leku wyliczong w taki sposob, aby koszt jego
stosowania nie przewyzszat kosztu technologii medycznej aktualnie finansowanej ze srodkow
publicznych, charakteryzujacej sie najkorzystniejszym wspotczynnikiem efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Z uwagi na fakt, ze triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab stanowi technologie
0 najkorzystniejszym wspotczynniku efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR),
ponizej zaprezentowano oszacowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na
poziomie zapewniajacym, ze koszt jej stosowania nie bedzie wyzszy niz koszt terapii
triflurydyna + typiracylem + bewacyzumabem.

Tab. 49 Cena Braftovi® wynikajaca z art. 13.3.
| Cena zbytu netto enkorafenibu wynikajaca z art. 13.3 | [ ]
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4 Ograniczenia

Wsrod ograniczen niniejszej analizy wymienic¢ nalezy nastepujace kwestie:

Koszty zdarzen niepozadanych dla wnioskowanej technologii sa wyzsze niz dla
technologii opcjonalnych. W badaniu BEACON nie zaobserwowano istotnych réznic
na niekorzys¢ enkorafenibu w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (AE w stopniu 3 lub wyzszym: 50% w grupie enkorafenib + cetuksymab
vs 61% w grupie kontrolnej; przerwanie leczenia: 8% w grupie enkorafenib +
cetuksymab vs 11% w grupie kontrolnej; zgony zwiazane z AE: 3% w grupie
enkorafenib + cetuksymab vs 4% w grupie kontrolnej), co sugeruje, ze gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za wysokos¢ tych kosztéw jest toksycznosc¢
cetuksymabu, ktéry nie jest obecnie stosowany w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu.

Ze wzgledu na budowe modelu zatozono, ze koszt podania leczenia dozylnego jest
jednakowy dla wszystkich lekow, niezaleznie czy sa one refundowane w ramach
programu lekowego czy katalogu chemioterapii.

Ze wzgledu na konstrukcje modelu zatozono, ze rodzaj leczenia nie wptywa na
Zmiane zuzycia zasobow monitorowania leczenia.

Ze wzgledu na brak danych przyjeto zatozenie rownowaznosci skutecznosci dziatania
(w zakresie OS i PFS) schematow: FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI +
aflibercept oraz triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab.

Ze wzgledu na brak danych przyjeto zatozenie rownowaznosci skutecznosci dziatania
(w zakresie OS i PFS) schematow: FOLFIRI/FOLFOX, triflurydyna + typiracyl,
regorafenib oraz frukwintynib.

Ze wzgledu na brak danych zatozono, ze odsetek pacjentow poddanych kolejnym
terapiom jest jednakowy dla wszystkich technologii opcjonalnych i jest tozsamy
Z tym w ramieniu kontrolnym badania BEACON.

Ze wzgledu na brak mozliwosci zroznicowania kosztow monitorowania leczenia
w zaleznosci od stosowanej terapii, przyjeto zatozenie, ze koszty monitorowania
leczenia chemioterapia beda takie same jak koszty monitorowania leczenia
preparatami stosowanymi w ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wartosci uzytecznosci przed i po progresji
choroby dla technologii opcjonalnych, dla wszystkich komparatorow wykorzystano
wartosci uzytecznosci z ramienia kontrolnego BEACON CRC.

Zatozono, ze udziat pacjentow korzystajacych z roznych form hospicjum
stacjonarnego jest jednakowy, w zwigzku z czym jako liczbe punktéw za swiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto Srednig cene
produktu dla $wiadczen wchodzacych w sktad stacjonarnej opieki hospicyjnej.

Ze wzgledu na brak danych =zatozono, Zze wartosci RDI dla schematow
FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab oraz FOLFIRI + aflibercept sa tozsame z ramieniem
kontrolnym w badaniu BEACON.
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W przypadku braku parametrow zmiennosci, na potrzeby scenariuszowej
i probabilistycznej analizy wrazliwosci zatozono, ze SE stanowi 10% wartosci
podstawowej. Przyjete szerokie zakresy zmiennosci parametrow pozwalaja
jednoczesnie na mozliwie petne oszacowanie wptywu poszczegolnych czynnikow na
wyniki analizy.
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach programu lekowego enkorafenibu (Braftovi®) stosowanego w skojarzeniu
z cetuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnoscia mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym, tj. zasadnosci
uwzgledniajacej zardwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Braftovi®:

e kapsutki twarde, 75 mg, 42 szt.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego dla wariantu
Z nieuwzglednieniem oraz z uwzglednieniem RSS.

W przypadku brania pod uwage cen bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS
w wiekszosci wariantow analizy podstawowej uzyskano wartosci ICUR nieznacznie powyzej
obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821/QALY). ICUR ponizej progu
optacalnosci uzyskano w przypadku uwzglednienia RSS dla nastepujacych komparatorow:
FOLFIRI + aflibercept, regorafenib i frukwintynib.

Analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowej oraz wykazata stabilnosé
uzyskiwanych wartosci. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od
przyjetych zatozen, leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem zawsze
pozostaje drozsze od technologii opcjonalnych, ale zawsze wiaze sie z przyrostem QALY.
Parametrami w najwiekszym stopniu wptywajacymi na wyniki analizy sa: dyskontowanie
wytacznie kosztéw (scenariusz B) i rownowaznos¢ skutecznosci (scenariusz L).

Analiza probabilistyczna potwierdzita wczesniejsze wnioski. Analiza PSA wykazata,
ze leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem jest zawsze drozsze od
technologii opcjonalnych (zaréwno dla wariantu bez uwzglednienia RSS, jak
i z uwzglednieniem RSS), ale we wszystkich symulacjach wiaze sie rowniez z przyrostem
QALY.

Prawdopodobienstwo, ze leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem
w poréwnaniu z leczeniem technologiami opcjonalnymi jest kosztowo efektywne (dla progu
244 821/QALY) w zaleznosci od wybranych ustawian analizy waha sie od 47,80% do 58,20%
dla wariantu bez uwzglednienia RSS oraz od 63,50% do okoto 71,20% dla wariantu
Z uwzglednieniem RSS.
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6 Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie enkorafenib+cetuksymab jest
drozsze od technologii opcjonalnych, ale w kazdym przypadku wiaze sie z przyrostem QALY
dla wnioskowanej interwencji, co zostato potwierdzone zaréwno w wynikach analizy
jednokierunkowej, jak i analizy probabilistycznej. W przypadku uwzglednienia
zaproponowanego schematu podziatu ryzyka, w przypadku 3 z 7 analizowanych poréwnan
uzyskano wartosci ICUR ponizej progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY), czyli sa one
kosztowo-efektywne. Wartos¢ ICUR dla pozostatych komparatorow tylko nieznacznie
przekraczaja ww. prog optacalnosci.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji
BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym;

badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznosci, dla standw zdrowia
uwzglednionych w modelu;

wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 50.

Tab. 50. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 28.08.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Colorectal Neoplasms [MeSH Terms] 258 599
#2 Colorectal Neoplasms [Text Word] 130 102
#3 Colorectal cancer [Text Word] 155 514
#4 #1 OR #2 OR #3 306 254
#5 Oncogene [Text Word] 313 267
#6 BRAF [Text Word] 26 222
#7 BRAF V600E [Text Word] 6 740
#8 #5 OR #6 OR #7 324 494
#9 #4 AND #8 15 958
#10 Euroqol [Text Word] 10 012
#11 EQ-5D [Text Word] 15 750
#12 #10 OR #11 20 143
#13 #9 AND #12 8
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Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). W toku
przeszukiwan baz danych 8 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci migdzy analitykami dokonujacymi
selekcji prac. Nie odnaleziono zadnych prac spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 37.

Rys. 37. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu

wartosci uzytecznosci.

-
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‘
J

3 Prace zidentyfikowane przez:
% Pubmed (n = 8)
2
= tacznie: 8
3
— v

Sprawdzone prace
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A
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(n=0)
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\4

Prace niepobrane, brak peinego tekstu
(n=0)

Prace wykluczone:

e brak poszukiwanych
uzytecznosci (n = 5).

wartosci

W ponizszej tabeli zestawiono prace wytaczone z przegladu uzytecznosci po analizie petnego tekstu.
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Tab. 51. Prace wykluczone z przegladu uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Odom 2011

Odom D, Barber B, Bennett L, Peeters M, Zhao Z, Kaye J, Wolf
M, Wiezorek J. Health-related quality of life and colorectal
cancer-specific symptoms in patients with chemotherapy-
refractory metastatic disease treated with panitumumab. Int J
Colorectal Dis. 2011 Feb;26(2):173-81

Brak poszukiwanych vzartosci
uzytecznosci - nievitascivze terapie.

Graham 2016

Graham CN, Maglinte GA, Schwartzberg LS, Price TJ, Knox HN,
Hechmati G, Hjelmgren J, Barber B, Fakih MG. Economic
Analysis of Panitumumab Compared With Cetuximab in
Patients With Wild-type KRAS Metastatic Colorectal Cancer
That Progressed After Standard Chemotherapy. Clin Ther. 2016
Jun;38(6):1376-1391

Brak poszukiwanych vartosci
uzytecznosci - nievitascivze terapie.

OBELIX

Antonuzzo L, Giommoni E, Pastorelli D, Latiano T, Pavese |,
Azzarello D, Aieta M, Pastina I, Di Fabio F, Bertolini A, Corsi
DC, Mogavero S, Angelini V, Pazzagli M, Di Costanzo F.
Bevacizumab plus XELOX as first-line treatment of metastatic
colorectal cancer: The OBELIX study. World J Gastroenterol.
2015 Jun 21;21(23):7281-8

Brak poszukiwanych vartosci
uzytecznosci.

Jiang 2024

Jiang Y, Zhao M, Tang W, Zheng X. Impacts of systemic
treatments on health-related quality of life for patients with
metastatic colorectal cancer: a systematic review and network
meta-analysis. BMC Cancer. 2024 Feb 9;24(1):188

Brak poszukiwanych vartosci
uzytecznosci.

Riesco-Martinez 2016

Riesco-Martinez MC, Berry SR, Ko YJ, Mittmann N, Giotis A,
Lien K, Wong WW, Chan KK. Cost-Effectiveness Analysis of
Different Sequences of the Use of Epidermal Growth Factor
Receptor Inhibitors for Wild-Type KRAS Unresectable
Metastatic Colorectal Cancer. J Oncol Pract. 2016
Jun;12(6):e710-23

Brak poszukiwanych vartosci
uzytecznosci - brak wartosci
uzytecznosci dla poszczegolnych
terapii.
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E po wczesniejszym
leczeniu systemowym. Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed) oraz The Cochrane
Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

analizy ekonomiczne, w ktorych oszacowano wartos¢ wspotczynnika ICUR/ICER;

populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku;

publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych, odrzucano abstrakty.

Ekstrahowano dane dotyczace:

wskazania;
komparatora;
horyzontu czasowego;

uzyskanych wynikow.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 52.

Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 27.08.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 encorafenib [Supplementary Concept] 213
#2 encorafenib [Text Word] 483
#3 LGX818 [Text Word] 23
#4 Braftovi [Text Word] 21
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 490
#6 Economics [MeSH] 759 446
#7 Economic* [Text Word] 879 582
#8 cost [Text Word] 764 422
#9 #6 OR #7 OR #8 1 685 863
#10 #5 AND #9 14
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Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie The Cochrane
Library, 27.08.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 encorafenib 176
#2 LGX818 11
#3 Braftovi 10
#4 #1 OR #2 OR #3 182
#5 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 21 325
#6 Economic* 45 397
#7 cost 83762
#8 #5 OR #6 OR #7 106 967
#9 #4 AND #8 6

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (). W toku
przeszukiwan baz danych 20 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci migdzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Po wstepnej analizie 5 prac zostato wytypowanych do
weryfikacji w oparciu o petne teksty. Do analizy wtaczono 4 prace.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 38.
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Rys. 38 Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu

analiz ekonomicznych.
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e niewiasciwa analiza (n =1).

W ponizszej tabeli zestawiono prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 54. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania Publikacja

Trouiller 2022

Trouiller JB, Macabeo B, Poll A, Howard D, Buckland A, Sivignon M, Clay E, Malka D, Samalin E, Toumi M,
Laramée P. Economic evaluation of encorafenib with cetuximab in patients with BRAF V60OE-mutant
metastatic colorectal cancer in France: a cost-effectiveness analysis using data from the BEACON CRC
randomised controlled trial. BMJ Open. 2022 Nov 21;12(11):e063700

Li 2021

Li S, Hu H, Ding D, Zhu Y, Huang J. Cost-Effectiveness Analysis of Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab
in BRAF V60OE-Mutated Metastatic Colorectal Cancer in the USA. Adv Ther. 2021 Mar;38(3):1650-1659

Patel 2021

Patel KK, Stein S, Lacy J, O'Hara M, Huntington SF. Evaluation of the Cost-effectiveness of Doublet Therapy
in Metastatic BRAF Variant Colorectal Cancer. JAMA Netw Open. 2021 Jan 4;4(1):€2033441
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Tab. 55. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania Publikacja Przyczyna odrzucenia

Bando 2023 Bando H, Ohtsu A, Yoshino T. Therapeutic landscape and Artykut pogladowy
future direction of metastatic colorectal cancer. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2023 May;20(5):306-322. doi:
10.1038/s41575-022-00736-1

Giuliani 2022 Giuliani J, Mantoan B, Bonetti A. Cost-effectiveness of Niewtasciwa analiza (brano pod
encorafenib plus cetuximab in BRAF V600E-mutated colorectal | uwage jedynie koszty lekow)
cancer. J Oncol Pharm Pract. 2022 Jan;28(1):199-202

Omowienie witaczonych badan i wnioski

Zidentyfikowano 3 analizy ekonomiczne, ktore spetnity kryteria wtaczenia. Wszystkie
dotyczyty dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacja genu BRAF
po wczesniejszym leczeniu systemowym. Wszystkie publikacje oparte byty na analizie
populacji z badania BEACON CRC. W analizie Trouiller 2022 terapia enkorafenib +
cetuksymab okazata si¢ kosztowo-efektywna w porownaniu do wszystkich uwzglednionych
komparatorow z perspektywy francuskiego systemu opieki zdrowotnej. W analizach Li 2021
i Patel 2021 wspotczynniki ICER wynosity odpowiednio $1 667 226/QALY vs enkorafenib +
cetuksymab + binimetynib, $428 576/QALY vs cetuksymab z FOLFIRI lub irynotekanem oraz
$523 374/QALY vs cetuksymab z FOLFIRI lub irynotekanem i znacznie przerosty prog
optacalnosci obowiazujacy w Stanach Zjednoczonych (5150 000/QALY).

W ponizszej tabeli podsumowano dane ze zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

122



Tab. 56 Oméwienie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Badanie Kraj Komparator Perspektywa Horyzont Wyniki (ICUR/ICER)
obserwacji
Trouiller Francja FOLFIRI, Francuski system opieki Dozywotni Prog optacalnosci: €90 000/ QALY
2022 FOLFIRI + zdrowotnej ICER/QALY:
E::‘L’liiyf:a"l‘)ab’ e vs FOLFIRI - €70 421,
7 FOLF)I,RI lub e vs FOLFIRI + bewacyzumab - €72 336,
irynotekanem e vs cetuksymab z FOLFIRI lub irynotekanem -
€69 823.
Li 2021 Stany Enkorafenib + | Amerykanski system Dozywotni Prog optacalnosci: $150 000/QALY
Zjednoczone cgtyksyma'b + | opieki zdrowotnej ICER/QALY:
:;:LT:‘;%’:E’ e vs enkorafenib + cetuksymab + binimetynib -
1 667 226*
z FOLFIRI lub > ’ :
irynotekanem e vs cetuksymab z FOLFIRI lub irynotekanem -
$428 576*.
Patel 2021 Stany Cetuksymab Amerykanski system Dozywotni Prog optacalnosci: $150 000/QALY
Zjednoczone z FOLFIRI lub opieki zdrowotnej ICER/QALY: $523 374
irynotekanem

Wynik analiz oznaczonych kolorem zielonym znajduje sie ponizej progu optacalnosci, oznaczonych kolorem czenvonym - powyzej progu optacalnosci, a oznaczonych kolorem zottym - miesci sie w progu

optacalnosci.

*Wartosc wyliczona samodzielnie na podstawie danych zawartych w badaniu.

ICER — inkrementalny wspotczynnik efektyvmosci kosztow (ang. Incremental Cost Effectiveness Ratio); ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. Incremental Cost Utility Ratio);
QALY - lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); USD - Dolar amerykanski; € - euro
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Aneks 3. Zestawienie parametrow

. FOLFIRI + aflibercept,
e triflurydyna + typiracyl,

Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy Zrédto danych
modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Konfiguracja modelu
Perspektywa Perspektywa NFZ Nie Wytyczne
analizy AOTMIT 2016,
rozdziat 1.4
Horyzont czasowy | Horyzont dozywotni, 30 lat Tak, testowano Horyzont
analizy W scenariuszowej wynikajacy
analizie z charakteru
wrazliwosci choroby,
rozdziat 1.5
Dyskontowanie Dyskontowanie kosztows: 5% Tak, testowano Wytyczne
kosztow i efektow | Dyskontowanie efektow zdrowotnych: 3,5%. W scenariuszowej AOTMIT 2016,
analizie rozdziat 1.5
wrazlivosci
Korekta potovry Tak Nie Rozdziat 2.2
cyklu
Populacja Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego Nie Populacja
z obecnoscia mutacji BRAF V60OE po viczesniejszym leczeniu zgodna
systemowym Z zapisami
wnioskowanego
PL, rozdziat 1.5
Komparator . FOLFIRI/FOLFOX, Nie Technologie
e FOLFIRI/FOLFOX + bevacyzumab, refundov/ane
i stosowane

w Polsce we
wnioskowanym

e  triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab wskazaniu,
. ktore mozna
* regorszemt.), byto uwzglednic
e frukwintynib. W ocenianym
modelu
ekonomicznym,
rozdziat 1.2
Parametry kliniczne
Sredni wiek (SD) Tak, testowano Badanie
[lata] 99,3 (11,80) W scenariuszowej BEACON,
- analizie rozdziat 2.3.1
Masa ciata (SD) 70,7 (16,57) | wrazliwoici
[ke]
Wzrost (SD) [m] 167,6 (10,09)
Powierzchnia ciata Nie
(SD) [m?] 1,79 (0,23)
Odsetek mezczyzn 47,2%
[%]
Parametry dotyczace skutecznosci leczenia
Typ modelu Model oparty jest na strategii modelov/ania PSM. W modelu Nie Rozdziat 2.2
wyrozniono trzy stany zdrowia:
e  bez progresji choroby,
®  po progresji choroby
®  zgon.
Modele Log-logistyczny Tak, testowano Wyniki testow
parametryczne W scenariuszowej w kwestii
dopasowane do analizie najlepszego
krzyvej PFS wrazliwosci dopasowania
krzywrych,
rozdziat 2.3.4
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Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy Zrédto danych
modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Modele Log-logistyczny Tak, testowano w Wyniki testow
parametryczne scenariuszowej w kwestii
dopasowane do analizie najlepszego
krzyvej OS wrazliwosci dopasowania
krzyvrych,
rozdziat 2.3.5
Modele Log-logistyczny Tak, testowano w Wyniki testow
parametryczne scenariuszowej w kwestii
dopasowane do analizie najlepszego
krzywej TTD wrazliwosci dopasowania
krzyvrych,
rozdziat 2.3.3
Smiertelnosé Oszacowana z wykorzystaniem rozktadu vieku pacjentow Nie Dane GUS 2024
ogolna z badania klinicznego BEACON + dane
z badania
BEACON,
Rozdziat Btad! N
ie mozna
odnalezc zrodta
odwotania.

Parametry dotyczace bezpieczenstwa leczenia

Rodzaj AEs Zdarzenia niepozadane 3+ stopnia nasilenia, ktore zgtoszono Nie Dane z badanie
uwzglednionych w badaniach klinicznych dla porownywanych interwencji. BEACON i badan
w analizie AEs zvigzane z leczeniem. dla ,
komparatorow,
rozdziat 2.5.1
Wartosci uzytecznosci
Wartosci Enkorafenib + cetuksymab Tak, testowano Wartosci
uzytecznosci Bez progresji: 0,75 (0,19) w scenariuszowej i | uzytecznosci
w zaleznosci od probabilistycznej oszacowane
. Po progresji: 0,71 (0,24) .. .
stanu zdrowia hnologi onal analizie W oparciu
Technologie opcjonalne wrazlivosci o dane
Bez progresji: 0,72 (0,22) z badania
Po progresji: 0,68 (0,27) BEACON,
rozdziat 2.4.1
Zuzycie zasobow i koszty
Koszty nabycia Lek Cena za mg z RSS Nie Koszty z RSS
lekow Enkorafenib [ ] przyjeto
zgodnie
Cetuksymab 5,20 z danymi
Irinotekan 0,22 podanymi przez
- wnioskodav/ce,
Kvras foliovry 0,34 danymi NFZ
Fluorouracyl 0,01 oraz danymi
- dostepnymi
Oksaliplatyna 0,45 w portalu
Kapecytabina 0,003 IkarPro, rozdziat
2.5.2.5
Bewacyzumab 1,03
Regorafenib 2,97
Aflibercept 5,36
Triflurydyna + typiracyl 4,66
Frukwintynib 80,95
Koszty podania Program lekowy - 669,48 PLN Tak, testowano Dane
lekow Leki doustne - 0,00 PLN W scenariuszowej 17/2026/DGL,
i probabilistycznej rozdziat 2.5.3

analizie
wrazliwosci
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Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy Zrédto danych
modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Koszty leczenia . Tak, testowano Dane
. e K uwzgled ’
zdarzen Zdarzenia niepozadane wo:ﬁ);liﬁeg[;-;iony w probabilistycznej | oszacowane na
niepozadanych analizie podstawie
B3l brzucha 4560,72 wrazliwosci informacji
raportowanych
Ostre uszkodzenie nerek 8 842,44 w systemie JGP
i zarzadzeniach
101/2025/DS0OZ,
103/2025/DSOZ,
Anemia 10 174,77 rozdziat 2.5.4
Bol nowotvzorowy 81,62
Dermatoza grudkowo-krostkowa
(tradzikopodobna) 4687,72
Biegunka 5589,30
Dusznosc 6 508,51
Goraczka neutropeniczna 10 174,77
Nadcisnienie 5507,14
Hipokalcemia (niedobor wapnia) 5589,30
Hipokaliemia (niedobor potasu) 5 589,30
Hiponatremia (obnizony poziom
sodu we krwi) 3 589,30
Niedroznosc jelit 4560,72
Nudnosci 5589,30
Neutropenia (zmniejszenie liczby
neutrofili) 10174,77
Obnizona liczba neutrofili 10174,77
Zatorowosc ptucna 8 955,90
Niedroznosc jelita cienkiego 4560,72
Zapalenie jamy ustnej
(stomatitis) 459,42
Subileus (czesciowa niedroznosc
selit) 4560,72
Infekcja drog moczowych 2771,40
Wymioty 5589,30
Obnizona liczba leukocytow
(krwinek biatych) 1097417
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Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy Zrédto danych
modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Koszt Tak, testowano Dane
monitorowania Przed/po progresja: 557,81 PLN W scenariuszowej oszacowane na
leczenia W czasie progresji: 33 336,33 PLN i probabilistycznej | podstawie
(miesieczny koszt) | |eczenie paliatywne: 521,33 PLN analizie zarzadzenia
wrazliwosci 11/2026/DGL,
rozdziat 2.5.5
Tak, testowano Dane
W scenariuszowej oszacowane na
i probabilistycznej | podstawie
s analizie sprawozdania
;(:fnﬁt]:aﬁfg 17 125,71 PLN wrazliwosci NFZ za I
kwartat 2025
i zarzadzenia
54/2024/DSOZ,
rozdziat 2.5.6

MZ — Minister Zdrowia; NFZ — Narodovsy Fundusz Zdrowia; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie
wolne od progresji (ang. progression-free survival); RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme); TTD - czas do
przenwania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation).
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Aneks 4. Oméwienie zataczonych plikow MS

Excel

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego
w programie MS Excel, dostarczonego przez Wnioskodawce. Analizowany model umozliwia
przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci. Model wymagat dostosowania do warunkow
polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych i tablic trwania zycia.
Wszystkie sktadowe kosztow wykorzystane w modelu przedstawiono w arkuszu ,Dane
Polska”, a nastepnie podpigto w pozostatych arkuszach.

Model zawiera arkusze podzielone na nastepujace grupy:

e arkusze wprowadzajace (oznaczone kolorem granatowym):

@)

@)

O

»Cover” - arkusz zawierajacy tytut i wstep,
»Intro” — arkusz zawierajacy podstawowe informacje o modelu,

»Model structure” - arkusz zawierajacy schemat obrazujacy Sciezke pacjenta
w modelu;

e arkusze wynikowe (oznaczone kolorem turkusowym):

@)

@)

,CE results” — arkusz wynikowy podsumowujacy wyniki analizy podstawowej,
»OA” — arkusz wynikowy, podsumowujacy wyniki scenariuszowej analizy
wrazliwosci,

,»PSA” — arkusz wynikowy, podsumowujacy wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci,

»CE Plot”, ,CEAC” - arkusze wynikowe, podsumowujace wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci w formie wykresow;

e arkusze zawierajace dane wejsciowe (oznaczone kolorami btekitnym i czerwonym):

O

,Dashboard_CE” — arkusz, w ktorym definiowane s podstawowe parametry
modelu, tj. horyzont czasowy, stopy dyskontowania, komparator,

»EX summary” - arkusz, w ktérym podsumowane s3 podstawowe parametry
modelu oraz zebrane podstawowe wyniki,

,Unit costs” — arkusz podsumowujacy dane kosztowe uwzglednione
w modelu,
,Dane Polska” — szacowanie kosztow ponoszonych z perspektywy ptatnika

publicznego w Polsce,

,Dane NFZ” — wartosc refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wedtug kodéw EAN,
programy lekowe i chemioterapia;

,Clinical” - arkusz zawierajacy dane z zakresu skutecznosci leczenia,
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@)

»,QoL” — arkusz zawierajacy dane z =zakresu wartosci uzytecznosci
uwzglednionych w modelu,

»AES” — arkusz, w ktorym zebrano dane z zakresu czestosci wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych w kazdym ramieniu interwencji
i komparatora + dane kosztowe,

,D0ses” - arkusz z danymi dotyczacymi schematow dawkowania
poszczegolnych lekow,

»Subsequent tx” — arkusz, w ktorym zebrano dane dotyczace stosowanych
kolejnych terapii,

,Drug prices” — arkusz z danymi dotyczacymi kosztow poszczegélnych lekow,

»Resource use” - arkusz zawierajacy dane z zakresu struktury zuzycia zasobéw
uwzglednionych w modelu,

,Life Tables: - arkusz z danymi na temat Smiertelnosci w Polsce w 2024 roku;

e arkusze obliczeniowe (oznaczone kolorem zielonym):

O

,Cost calculation” - arkusz zawierajacy obliczenia dotyczace kosztow
stosowanych schematow leczenia oraz zuzytych zasobdw,

,EncoCetux Engine”, ,Comparatorl! Engine”, ,Comparator2 Engine”,
,Comparator3 Engine”, ,Comparator4 Engine”, ,Comparator5 Engine”,
,Comparator6é Engine” — silniki dla poszczegélnych ramion leczenia
uwzglednionych w modelu;

e arkusze pomocnicze (oznaczone kolorami czerwonym i szarym):

@)

O

O

»nputs list” — arkusz z podsumowaniem wszystkich parametrow
uwzglednionych w modelu,

»ourvival curves”, ,,Doublet OS BEACON”, , Doublet PFS BEACON”, , Doublet
TTD BEACON”, ,Graphs extrapolation Doublet”, ,,Control OS BEACON”,
»control PFS BEACON”, ,Control TTD BEACON”, ,,Graphs extrapolation
Control” — podsumowanie parametrow poszczegolnych  krzywych
parametrycznych uwzglednionych w modelu,

,ITC” — arkusz z podsumowaniem danych z poréwnania posredniego,

,control” — arkusz z podsumowaniem list uwzglednionych w modelu.

W modelu uwzgledniono 2 rodzaje analiz wrazliwosci: analize probabilistyczng (uruchamiana
w arkuszu ,,PSA”), oraz jednokierunkowa analize wrazliwosci uruchamiang w arkuszu ,,SA”.
Wszystkie powyzej wymienione typy analiz wrazliwosci obstugiwane sa za pomoca makr.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy probabilistyczng analize wrazliwosci (oznaczony jako Run PSA)
umieszczono w arkuszu ,PSA”. Przed przystapieniem do generowania wynikdw PSA,
w komoérce Gé6 w arkuszu ,,PSA” nalezy podac liczbe iteracji. Czas takiej analizy to
kilkadziesiat minut.
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy scenariuszowa analize wrazliwosci (oznaczony jako Run SA)
umieszczono w arkuszu ,,SA”. Czas trwania takiej analizy to kilkanascie minut.
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Aneks 5. Metodyka i wyniki badania
ankietowego
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Informacja dotyczaca konfliktu interesow
ankietowanych

Ankieta miata na celu uzyskanie informacji odnosnie do sposobow leczenia przerzutowego
raka jelita grubego z obecnoscia mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu
systemowym w Polsce i nie zawierata pytan, na ktére odpowiedzi mogty byc¢ zmienione przez
konflikt interesow osoby ankietowanej.
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Aneks 6. Metodyka przegladu wykonanego
przez autoréw modelu

Przeglad systematyczny literatury (SLR) zostat przeprowadzony w celu identyfikacji
randomizowanych badan klinicznych (RCT) dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw
z przerzutowym i/lub nieoperacyjnym rakiem jelita grubego (mCRC) z mutacja RAS-WT
(w tym KRAS-WT/NRAS-WT) lub BRAF V600, w pierwszej, drugiej oraz kolejnych liniach
leczenia. Pierwotne wyszukiwanie wykonano w lutym 2019 r., z kolejnymi aktualizacjami we
wrzesniu 2019 r., maju 2020 r. oraz pazdzierniku 2023 r.

Zakres i ewolucja przegladu

W pierwotnym SLR (2019 r.) zakres obejmowat RCT dotyczace terapii stosowanych w 1., 2.
oraz dalszych liniach leczenia w populacjach RAS-WT lub BRAF-MT.

W aktualizacji z maja 2020 r. zakres ograniczono do badan w 2. i kolejnych liniach leczenia
w populacjach RAS-WT lub BRAF-MT.

W aktualizacji z pazdziernika 2023 r. zakres dodatkowo zawezono do badan RCT w populacji
BRAF-mutant wytacznie w 2. i kolejnych liniach leczenia

Oznacza to, ze badania 1. linii w populacji RAS-WT/KRAS-WT byty uwzglednione
w pierwotnym przegladzie jako czes¢ szerszego zakresu klinicznego, jednak w kolejnych
aktualizacjach - zgodnie z problemem decyzyjnym - zakres zostat ograniczony do populacji
BRAF-mutant w >2. linii.

Metodologia wyszukiwania
Przeszukiwania elektroniczne przeprowadzono w bazach:
e MEDLINE,
e Embase,
e Cochrane Library,
e CRD.
Zastosowano kombinacje haset dotyczacych:
¢ raka jelita grubego,
e mutacji RAS/KRAS/NRAS (wild-type),
e mutacji BRAF V600,
e interwencji bedacych przedmiotem analizy.

Dodatkowo przeszukano materiaty z kongresow (ASCO, ESMO, AACR, WCGC) oraz wytyczne
kliniczne (NICE, ESMO, ASCO, NCCN). Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie list
referencyjnych publikacji wtaczonych do przegladu.

Kryteria wtaczenia (PICOS - w kontekscie 1. linii RAS-WT/KRAS-WT)

W pierwotnym przegladzie uwzgledniano:
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dorostych pacjentow (=18 lat) z mCRC,

populacje RAS-WT lub BRAF-mutant,

RCT fazy II-1V,

terapie stosowane w 1., 2. i dalszych liniach leczenia,

punkty koncowe obejmujace 0OS, PFS, ORR, bezpieczenstwo oraz HRQoL.

Oznacza to, ze badania pierwszej linii w populacji KRAS-WT/RAS-WT byty pierwotnie objete
przegladem jako potencjalne zrédto danych porownawczych, jednak zgodnie z aktualizacja
zakresu - nie stanowig one podstawy wnioskowania w obecnym problemie decyzyjnym, ktory
dotyczy populacji BRAF V600E w >2. linii.

Proces selekcji i oceny jakosci

Dwuetapowy proces selekcji (abstrakt — petny tekst),
Dwach niezaleznych recenzentow,

Rozstrzyganie sporow przez trzeciego eksperta,
Ekstrakcja danych z kontrola jakosci,

Ocena ryzyka btedu systematycznego z uzyciem checklisty metodologicznej.

141



Spis rysunkow

Rys
Rys
Rys

Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.

Rys.

Rys.

Rys.

Rys.
Rys.

Rys.
Rys.

Rys.
Rys.

Rys.
Rys.

Rys.

Rys.

AStruktura Modelu. oeeeeeiii i e 14
. 2 Ekstrapolacja TTD dla enkorefenibu+cetuksymab - rozktady standardowe. .......... 18
. 3 Ekstrapolacja TTD dla ramienia kontrolnego - rozktady standardowe. ................ 19
4 Ekstrapolacja PFS dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem. ................. 20
5 Ekstrapolacja PFS dla ramienia Kontrolnego. .......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiianns 21
6 Ekstrapolacja OS dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem. .................. 22
7 Ekstrapolacja OS dla ramienia kONtrolnego. ......ccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiereeiennnnnes 23
8. Schemat przeprowadzonego poréwnania posredniego vs FOLFIRI. .................... 24
9 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX, bez RSS................ 67
10 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX, bez RSS..... 67
11 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX, Z RSS. .......ccvenn.nn. 68
12 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX, z RSS........ 68
13 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab,
0740 1 PP 74
14 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab, DeZ RSS. ... ..ttt ittt et e e e aas 74
15 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab, z
2 75
16 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab, Z RSS. ittt e, 75
17 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI+Aflibercept, bez RSS. ......... 81
18 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI+Aflibercept, bez RSS. .
.................................................................................................... 1
19 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI + aflibercept, z RSS. ........... 82
20 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI + aflibercept, z RSS.
.................................................................................................... 82
21 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl, bez RSS. ..... 88
22 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl, bez
2 T PP 88
23 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl, z RSS. ........ 89
24 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl, z
2 T PP 89
25 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab, DEZ RSS......ueiiiiiiiiiiiii i ettt e aaaas 95

26 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab, Dz RSS. ...ttt i e e e 95

142



Rys.

Rys.

Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.

Rys

Rys.

27 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab, Z RSS. . ittt e aas 96
28 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumMab, Z RSS. it e, 96
29 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib, bez RSS. .................. 102
30 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib, bez RSS. ........ 102
31 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib, ZRSS. ........cccevvvennenn. 103
32 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs Regorafenib, z RSS. ........... 103
33 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib, bez RSS. ................. 109
34 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib, bez RSS. ....... 109
35 Wykres rozrzutu dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib, Z RSS. ..........cceeuenn. 110
36 Krzywa akceptowalnosci dla Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib, z RSS. .......... 110

. 37. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu wartosci
04 €T ov4 Vo 1Y ox FU Tt 17

38 Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
EKONOMICZNYCN. Lottt eanannnas 121

143



Spis tabel

Tab. 1. Ceny preparatOw Braftovi®. .....c.eiiiieiiiii i it eaeeeeneenas 11
Tab. 2 Koszt preparatOw Braftovi® Z RSS. ...c.viiriiieiiiiiiiiiie e eeneeneeenenns 12
Tab. 3.Wyjsciowe dane demografiCzne. .......cvvueiiiiiiiiiiiiiiii it i ieiieieeieeeaaanns 15
Tab. 4. Definicja punktow koncowych skutecznosci przezycia i zestaw danych objetych

T T |84 15
Tab. 5. AIC/BIC TTD - ekstrapolacja enkorafenibu z cetuksymabem. ..........ccceevnnnnnnn.. 18
Tab. 6 AIC/BIC TTD - ekstrapolacja ramienia kontroln€go. ........ccevvvveiiiiiineeireniinnnnnns 19
Tab. 7. AIC/BIC PFS - ekstrapolacja enkorafenibu z cetuksymabem. ..........cccevveiinnnnne. 20
Tab. 8 AIC/BIC PFS - ekstrapolacja ramienia kontroln€go. ........ccevvviiiiiiineeiieniinnnnnns 21
Tab. 9. AIC/BIC OS - ekstrapolacja dla enkorafenibu z cetuksymabem. ....................... 22
Tab. 10 AIC/BIC OS - ekstrapolacja dla ramienia kontrolnego. .........cccevvviiiiiiiiiinnnnnnn. 23
Tab. 11 Wyniki grupowej analizy posredniej: enkorafenib z cetuksymabem w poréwnaniu

A S | 25
Tab. 12. Przezycie wolne od progresji (PFS) i catkowite przezycie (0S) pacjentow wsrod

zidentyfikowanych badan RCT poréownujacych cetuksymab z bewacyzumabem...... 27
Tab. 13. Skutecznos$¢ technologii opcjonalnych — dane wykorzystane w modelu

(5] X0eTa 0] 10} lov41)/ 1 1 P PP 31
Tab. 14. Zidentyfikowane badania RCT poréwnujace cetuksymab z bewacyzumabem. ..... 32
Tab. 15 Odsetek pacjentow poddanych kolejnym terapiom. .......ceeevvrviiiieeinnininennnnnn. 34
Tab. 16 Rozktad terapii kolejnych linii. ....eeeueeeniiiiiiiiiiiiiiiiiiiirir i eraaas 35
Tab. 17 WartoSCi UZYtECZN0OSCH. tuvviertiiittieteeiteteteeiteteteeaneeaneeeanerenseeaneeenseeanaenn 36
Tab. 18. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem w populacji pacjentow

NIELECZONYCN WCZESNIE . «ennviitiiit ittt eee e e eeieeeaneeanens 38
Tab. 19. Charakterystyka badan wykorzystanych do analizy profilu bezpieczenstwa

poszczegolnych teChNOLOGii. ..o.vviiei i e e e 40
Tab. 20. Dawkowanie interwencji i technologii opcjonalnych w modelu...................... 41
Tab. 21 Wzgledna intensyWnoSE daWkKi. ....eeueeiieeiiieiiieiiieie e eeieeeieeeaeeeneeennaans 42
Tab. 22 KOSZLY LEKOW Za MG, .einttiintiiite it eite et eite et eeaneeeneeeanseenseeasseenseeaneens 43
Tab. 23. KOszt podania LEKOW. .....viriiiieiiiiii it e ee et eee e eereeeeeeanaens 44
Tab. 24. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych. .........ooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeanaens 46
Tab. 25. Koszt monitorowania leczenia i terapii niefarmakologicznej przed/po progresji. .

.................................................................................................... 4
Tab. 26. Czestotliwos¢ procedur w czasie progresji choroby. .......cccvvviiiiiiiiiiiiiinnnnn. 49
Tab. 27 Czestotliwos¢ procedur u pacjentow otrzymujacych leczenie objawowe (opieka

LA AT T | PPN 50
Tab. 28. KOSZ ZASODOW. . euuettiteetiit ittt et et et et eeteeeeaeeaeeneeaneeneeaneanaennenns 50

144



Tab. 29 Koszt radioterapii/radioterapii catego MoOzgu. .......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinennnnnn. 51
Tab. 30 Koszt radiochirurgii stereotaktyCznej. ... 51
Tab. 31 Koszty monitorowania leczenia i terapii niefarmakologicznej........cccevvunnnnnnnn. 52
Tab. 32. KOSZLY KONCA ZYCIA. +euurrereitteteiteeeeiteteeeeeeeaneeeeaneseeeaneseeennaeeeannseeennes 53
Tab. 33. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie

0= V4 LT ot O N 54
Tab. 34. Walidacja zewnetrzna - badania efektywnosci praktycznej. .......ccovvvveveennnnn. 57
Tab. 35. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®

VS FOLFIRI/FOLFOX. ettt ettt ittt teiteeeenaterenneesennneseanneesans 62
Tab. 36 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX

(110111 oF: 1 ¢= 1o f PO P PP 64
Tab. 37. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®

vs FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab. ...ccccueeeeiiieiiiiiieeeieiiiiieeeeeeeannnnneeeenns 69
Tab. 38 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI/FOLFOX +

bewacyzumab (KOmparator). ..o i it eees 71
Tab. 39. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®

VS FOLFIRI+ATUDErCept. «unee et 76
Tab. 40 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs FOLFIRI + aflibercept

(10T 4]0 L= 1 o] TS PPt 78
Tab. 41. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna

R0/ 11 = T VL S 83
Tab. 42 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs triflurydyna + typiracyl

(10T 10T L= 1 o] TS PPt 85
Tab. 43. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux® vs Triflurydyna

+ typiracyl + beWaCyzZumMab. ..cooiiiiiiiiiiii i e 90
Tab. 44 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs triflurydyna + typiracyl +

bewacyzumab (KOmMParator). ...eeeeeeeiie et eeeiiiiieeeeeeeenneeeeeeaannnns 92
Tab. 45. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®

VS REGOrafenib. . .uee e, 97
Tab. 46 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs regorafenib (komparator).

.................................................................................................... 99
Tab. 47. Zdyskontowane wyniki analizy podstawowej Braftovi® + Erbitux®

VS FrUKWINEYNID . o e ettt e eeeenaeeeeeeaaannnnnaas 104
Tab. 48 Wyniki analizy scenariuszowej: Braftovi® + Erbitux® vs frukwintynib

(1101111 o ¢= 1 o) o PO O PP PP 106
Tab. 49 Cena Braftovi® wynikajaca z art. 13.3....ciuiieiiiiiiiiiei et ereeneenenenns 111
Tab. 50. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne i wtorne)

w bazie MEDLINE (PubMed), 28.08.2025. ... .uviiiiiiiiiieiiiiieieiieeeeieeeeanneens 116
Tab. 51. Prace wykluczone z przegladu UZyteCZNOSCi. ...vveeereeeeiieeieiieeeeiiieeeeannaeanns 118
Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (PubMed),

A7 TR L 2 T N 119

145



Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie The Cochrane Library,

27,08, 2025, ittt et et e e e et e e ana et e e earereanaaaeans 120
54. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych. ........cooiiiiiiiiiiiiiiiaa... 121
55. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych. .......ccovviiiiiiiiiiiiinn., 122
56 Omdwienie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych..........ccovvviiiiiiiiiinnn... 123
57 Technologie opcjonalne stosowane w PolsCe. .....cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaannn. 131
58. Rozktad kolejnych terapii - 3+L leczenia. ....cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaannn. 131
59. Monitorowanie pacjentow w procesie kwalifikacji. ......cooevvrviiiriiiiiiinennnnnn. 132
60 Monitorowanie pacjentdw w czasie jednego miesiaca. ........coceevvrviiieeninnennen. 132
61 Struktura opieki hOSPICIUML. ..iiii i e i e eeeneeeeeeaaannns 133
62. Struktura lekéw stosowanych obecnie we wnioskowanym wskazaniu. ............. 133
63. Struktura lekow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu po refundacji

enkorafenib + cetuksymab. .......cciiiiiiiiiiii i e e 133
64 Technologie opcjonalne stosowane W POlSCE. ......ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeaannnns 133
65. Rozktad kolejnych terapii - 3+L leczenia. ...covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 134
66. Monitorowanie pacjentdw w procesie kwalifikacji.......cvvvviviiiiiniiineninnnnn... 134
67 Monitorowanie pacjentow w czasie jednego Miesiaca. ........oeeevvrveeeeennnennnn. 135
68 Struktura opieKi hOSPICIUM. «iiiiii it e e e i e eeeieeeeeaaannns 135
69. Struktura lekéw stosowanych obecnie we wnioskowanym wskazaniu. ............. 135
70. Struktura lekow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu po refundacji

enkorafenib + cetuksymab. ......uuiiiiiiiiiiiiiii e 136
71 Technologie opcjonalne stosowane w PolsCe. ......c.ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieennnnnn. 136
72. Rozktad kolejnych terapii - 3+L leCzenia. ..ccovveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeaas 136
73. Monitorowanie pacjentow w procesie kwalifikacji. ....cccvvveiviiiiieiiineninnnnnn.. 137
74 Monitorowanie pacjentow w czasie jednego Miesiaca. ........eeveevrvieveenneennnn. 137
75 Struktura opieki hOSPICIUML. ..iiiiiiiiiiii i ittt eeeeeees 138
76. Struktura lekdéw stosowanych obecnie we wnioskowanym wskazaniu. ............. 138

77. Struktura lekow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu po refundacji
enkorafenib + cetuksymab. ......uuiiiiiiiiiiiiii 138

146



Bibliografia

32/2025/DSOZ

54/2024/DSOZ

55/2024/DSOZ

60/2025/DSOZ

72/2025/DGL

76/2025/DS0OZ

AEK Braftovi

AOTMIT 2016

APD Braftovi
Bennouna 2019

ChPL Avastin
ChPL Fruzagqla

ChPL Lonsurf

ChPL Oxaliplatin
Eugia

ChPL Stivarga
ChPL Zaltrap
Colucci 2005

CORRECT

Zarzadzenie nr 32/2025/DSOZ zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zarzadzenie nr 54/2024/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

Zarzadzenie nr 55/2024/DS0OZ zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien.

Zarzadzenie nr 60/2025/DS0OZ zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie nr 72/2025/DGL zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe.

Zarzadzenie nr 76/2025/DSOZ zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne.
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