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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Pierre Fabre Medicament Polska Sp. z o. 0.).

Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete oSwiadczeniem Pierre Fabre Medicament Polska Sp. z o. o. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253.)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci Pierre Fabre Medicament Polska Sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢

osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Sanofi sp. z o0.0.; Servier Polska sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi sp. z o.0.; Servier Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Sanofi sp. z 0.0.; Servier Polska sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow Pierre Fabre Medicament Polska Sp. z o. o.; Sanofi sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pierre Fabre Medicament Polska Sp. z 0. 0.; Sanofi sp. z o.0.

0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o

zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

(Dz. U. 22026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Pierre Fabre Medicament Polska Sp. z o. o.;
Sanofi sp. z o.0.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)
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Wykaz wybranych skrotéow

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BRAF gen kodujacy biatko BRAF, bedace kinazg serynowo-treoninowg (B-rapidly accelerated fibrosarcoma)
BRAF V600E mutacja genu BRAF w pozycji 600 (z zamiang na kwas glutaminowy — E)
CcDh cena detaliczna

CDA-AMC Canadian Drugs Agency

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz (complete response)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCR wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
dMMR niedobor naprawy niedopasowan (deficient mismatch repair)

DOR czas trwania odpowiedzi (duration of response)

DpR gtebokos¢ odpowiedzi (depth of response)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FOLFIRI kwas folinowy + fluorouracyl + irynotekan

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRI Irynotekan

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750

L1 z pbézn, zm.)

LY lata zycia (life years)

mCRC przerzutowy rak jelita grubego (metastatic colorectal cancer)

MD réznica $rednich (mean difference)

MEK kinaza aktywowana mitogenami (mitogen-activated protein kinase)

MSI-H nowotwodr o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (microsatellite instability-high)
Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

postepujgca choroba (progressive disease)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
nawroét/opornos¢ (relapse/refractory)

grupa genéw RAS (rat sarcoma)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

dziki typ (wild type)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.01.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2224.2025.16.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Braftovi, enkorafenib, kapsuiki twarde, 75 mg, 42 kaps., GTIN: 03573994003946

= Wnioskowane wskazanie:
B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezptatnie

Grupa limitowa:
e 1213.0, Enkorafenib

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

Whnioskodawca

PIERRE FABRE MEDICAMENT POLSKA Sp. z 0. 0.
ul. Belwederska 20/22

00-762 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Braftovi w skojarzeniu z cetuksymabem
we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC)
z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano leczenie systemowe.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Braftovi jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Braftovi we wskazaniu tozsamym z aktualnie ocenianym, uzyskat w 2021 r. pozytywng opinie
Rady Przejrzystosci, ktéra uznata zasadno$¢ jego umieszczenia (w drugiej kolejnosci) na wykazie technologii
lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK)3. Wskazano, ze enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem
stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego z mutacjag BRAF V600E,
wykazujgc poprawe przezycia wolnego od progresji (PFS) o 2,8 miesigca oraz przezycia catkowitego (OS) o 3,4
miesigca wzgledem komparatora.

Produkt leczniczy Braftovi, zgodnie z komunikatem MZ - PLR.4504.871.2021.8.JKB opublikowanym
w dn. 29.10.2021 r. umieszczony zostat na liscie TLK*.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Braftovi

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO [PLN] wDS
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Bez RSS Braftovi, enkorafenib,
kapsutki twarde, 75 mg,
2RSS 42 kaps.

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2026 r. produkt
Braftovi w skojarzeniu z lekiem Mektovi jest finansowany w ramach programu B.6. LECZENIE CHORYCH NA
RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45). Zgodnie z obowigzujgcym
RSS, .

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego jest nowotworem ztosliwym wystepujgcym w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego
i odbytnicy. W 90-95% przypadkéw zachorowanie na nowotwor ziosliwy jelita grubego jest sporadyczne,
w pozostatych 5-10% wystepuje podioze dziedziczne.

Wedtug danych KRN w Polsce corocznie rozpoznaje sie ok. 16 tys. nowych przypadkow raka jelita grubego,
z czego ok. 25% stanowig rozpoznania w stadium zaawansowanym. Szacuje sie, ze w tej populacji ok. 400
pacjentéw posiada mutacje BRAF V600E.

Rak jelita grubego z mutacjg BRAF V600 jest uznawany za odrebny podtyp raka jelita grubego o unikalnych
cechach klinicznych, co wigze sie z gorszym rokowaniem i negatywnym wptywem na OS i PFS.

Liczebnos¢ wnioskowanej populacji wg CeZ

Wedtug danych NFZ (CeZ) w latach 2021-2025 liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z
rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C18 (nowotwér ztosliwy jelita grubego), C19 (nowotwér
ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego) i C20 (nowotwdr ztodliwy odbytnicy) miescita sie w zakresie pacjentow
odpowiednio w zakresie 19,7 — 23,9 tys., 4,9 — 5,6 tys., 10,4 - 11,0 tys. Liczbe pacjentow w latach 2021-2025
w oparciu o dane NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli.

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2021 RP/210823 protokol RP_39 do publikacjii REOPTR.pdf
4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/technologie-lekowe-o-wysokiej-wartosci-klinicznej-tlk
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Tabela 2. Liczba nowych rozpoznan wg ICD-10: C18, C19, C20 (Dane CeZ).

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10*
Rok Nowotwor ztosliwy jelita grubego | Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego | Nowotwor ztosliwy odbytnicy
(ICD - 10: C18) (ICD - 10: C19) (ICD - 10: C20)
2025 23 931 4882 10 629
2024 23 866 5052 10 697
2023 23 110 5592 11 025
2022 22 461 5465 10 884
2021 21157 5217 10 709
2020 19 655 4929 10 442

*data odciecia danych 30.01.2026.
Zrédfo: APD Whioskodawcy; AWA Opdivo oraz Yervoy (DCh.423.1.3.2025), Dane CeZ

Tabela 3. Chorobowos¢ (prewalencja) dla ICD-10 C18-C20 (Dane CeZ).

Chorobowos¢ wg ICD-10*
Rok Nowotwor ztosliwy jelita grubego | Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego | Nowotwoér ztosliwy odbytnicy
(ICD - 10: C18) (ICD - 10: C19) (ICD - 10: C20)
2025 90 536 15770 45077
2024 87 283 15749 44 570
2023 82918 15 761 43 809
2022 78 818 15018 42 282
2021 76 169 14 471 41 617
2020 74 908 14 322 42 342

*data odciecia danych 30.01.2026.
Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory w ocenianym wskazaniu uwzglednit wymieniane przez wytyczne kliniczne oraz
refundowane w Polsce w leczeniu mCRC schematy: FOLFIRI + aflibercept (po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie i oksaliplatynie) w ramach Il. linii leczenia, schemat FOLFIRI + bewacyzumab,
FOLFOX + bewacyzumab, triflurydyna + typiracyl £ bewacyzumab (po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub anty-EGFR) w ramach II+ linii leczenia oraz
w ramach lll. ikolejnej linii leczenia — regorafenib oraz frukwintynib (po nieskutecznosci wczesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF, lekach anty-EGFR
oraz triflurydynie z typiracylem (w monoterapii albo w skojarzeniu z bewacyzumabem) lub regorafenibie). Wybor
komparatoréw przedstawiony przez wnioskodawce Agencja uznata za zasadny.

Przedstawione analizy nie sg spéjne w zakresie komparatoréw — w AKL przeprowadzono poréwnanie posrednie
wytgcznie wzgledem schematu FOLFIRI, podczas gdy w AE modelowanie oparto na réznicach skutecznosci
enkorafenibu + cetuksymabu vs. FOLFIRI, a dla pozostatych komparatoréw przyjeto zatozenie rownowazno$ci
skutecznosci wzgledem FOLFIRI lub wykorzystano dane z badahn w populacjach zblizonych; jednoczesnie petny
zakres komparatoréw zostat uwzgledniony jedynie w analizie wptywu na budzet (BIA).

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n.med. Wiestawa Bala, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej oraz Pani Elzbiety Kozik, Prezes Zarzadu Stowarzyszenia ,Ruch Onkologiczny PARS”. Opinie
zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata na problem zwigzany z aktualnie dostepnymi opcjami leczenia wsrod
pacjentéw z mutacjg BRAF V600E oraz wskazuje, ze istotne jest by w chorobie zaawansowanej zostaty ocenione
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w wyniku zastosowania ocenianej technologii, wszyscy chorzy, zaréwno z MSI-H jak i MSI normal®, réwniez z
iloScig miejsc z zajeciem przerzutami >3 odnosili korzys¢ na podstawie wynikow badania BEACON.

Dr Wiestaw Bal wskazat, ze gtéwnym problemem dla chorych BRAF (+) jest dostepno$¢ jedynie chemioterapii +/-
lek antyangiogenny, a kluczowym rozwigzaniem bytoby wprowadzenie leczenia encorafenib + cetuximab (E+C)
dla chorych na mCRC z mutacjg BRAF V600E, co umozliwitoby poprawe dostepnosci skutecznej terapii w tej
grupie pacjentéw. Kluczowym rozwigzaniem bytoby ,wprowadzenie leczenia encorafenib + cetuximab (E+C)” dla
chorych na mCRC z mutacjg BRAF V600E, co umozliwitoby poprawe dostepnosci skutecznej terapii w tej grupie
pacjentow.

Pani Elzbieta Kozik zwrdcita uwage, ze w ocenie organizacji potrzebne jest zwiekszanie naktadéw na ochrone
zdrowia, wprowadzenie wskaznikéw skutecznosci prowadzonych dziatan oraz oceny rzeczywistej efektywnosci
stosowanych juz terapii finansowanych z publicznych $rodkéw przy podejmowaniu decyzji w oparciu o aktualne
wytyczne towarzystw naukowych i rekomendacje kliniczne.

Ekspert wskazata, ze organizacja docenia dotychczasowe zmiany w dostepie do nowych terapii i postuluje
utrzymanie bardzo obiecujgcego trendu rozszerzania listy nowych lekéw oraz wyraza nadzieje, ze enkorafenib
w skojarzeniu z cetuksymabem bedzie dostepny dla pacjentéw w ramach programu lekowego w ocenianym
wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie Braftovi stosowanego z cetuksymabem wzgledem
schematu FOLFIRI. Dla ocenianej interwencji wykorzystano wyniki badania RCT BEACON (enkorafenib +
cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab), natomiast dla schematu FOLFIRI randomizowane badanie
Peeters 2015 (FOLFIRI + panitumumab vs FOLFIRI). Na potrzeby analizy przyjeto zatozenie o rownowaznosci
FOLFIRI i irynotekanu oraz cetuksymabu i panitumumabu.

Dla pozostatych technologii opcjonalnych nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie,
m.in. z powodu braku danych dla subpopulacji z mutacjg BRAF oraz braku badan, w ktérych liczba pacjentow
z mutacjg BRAF byta wystarczajgca do przeprowadzenia analiz poréwnawczych.

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego wskazuja, ze terapia enkorafenibem
i cetuksymabem wigze sie z istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego w poréwnaniu ze schematem
FOLFIRI (redukcja ryzyka zgonu o 61%; HR [0,39 (0,19; 0,81)], p=0,0121) oraz IS poprawg przezycia wolnego
od progres;ji (redukcja ryzyka progresiji o 70%; HR [0,30 (0,14; 0,68)], p=0,0036).

Odnalezione opublikowane opracowania wtoérne wskazujg, ze mediana przezycia catkowitego po terapii
enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem wynosita 8—9 miesiecy, mediana przezycia wolnego od progres;ji
wynosita 3—4 miesigce, a odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosit ok. 20-25%.

Dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej sg spéjne z wynikami badania klinicznego BEACON i wskazujg na
mediane OS od 6,7 miesiecy (Zwart 2024) do 12,6 miesiecy (Fernandez-Montes 2024). Mediana PFS wynosita
natomiast ok. 4,5 miesigca (Gallois 2024). Przy czym, wedtug autoréw badania krétsza mediana przezycia
catkowitego raportowana w badaniu Zwart 2024 vs wyniki badania BEACON, wynikata z powodu gorszej jakosci
stanu zdrowia czesci pacjentéw i obecnos$ci przeciwwskazan do leczenia.

W odniesieniu do oceny jakosci zycia, dane dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem przedstawiono
wylacznie na podstawie badania BEACON (Kopetz 2022)8. Oceny jakosci zycia obejmowaty kwestionariusze
EORTC QLQ-C30i FACT-C, a gtéwnym punktem koncowym byt czas do definitywnego pogorszenia QoL 0 210%.
Mediana czasu do pogorszenia w skali globalnego stanu zdrowia EORTC wynosita 6,2 miesigca versus 2,8
miesigca w grupie kontrolnej (HR = 0,61; 95% CI: 0,49-0,75), a w podskali FACT-C CRC 6,5 miesigca versus 2,4
miesigca w grupie kontrolnej (HR = 0,53; 95% CI: 0,43-0,66), co wskazuje na istotne statystycznie opdznienie
pogorszenia jakosci zycia przy leczeniu enkorafenibem i cetuksymabem w poréwnaniu do schematu
FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badahn bezposrednio poréwnujgcych enkorafenib w skojarzeniu
z cetuksymabem z przyjetymi komparatorami tj. FOLFIRI, FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX +
bewacyzumab, FOLFIRI + aflibercept, triflurydyna + tipiracyl, triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab; regorafenib;
frukwintynib. Przeprowadzono poréwnanie posrednie obejmuje jedynie schemat FOLFIRI, opierajac sie na
wynikach raportowanych dla niewielkiej subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRAF z badania Peeters 2015.
Poréwnanie to wymagato licznych zatozen, w tym réwnowaznosci FOLFIRI i irinotekanu, réwnowaznosci

5 brak niestabilnosci mikrosatelitarnej (przyp. analityka Agencii)

6 W badaniu Peeters 2015 nie raportowano wynikow dot. jakosci zycia, dlatego poréwnanie posrednie w tym zakresie nie byto mozliwe.
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cetuksymabu i panitumumabu oraz réwnowaznosci schematu panitumumab + FOLFIRI vs FOLFIRI, co
wprowadza dodatkowa niepewnos¢ wnioskowania.

Ponadto miedzy badaniami BEACON a Peeters 2015 zidentyfikowano istotne heterogenicznosci m.in.: réznice w
linii leczenia (II/Ill linia w BEACON vs Il linia w Peeters), ograniczone dane subpopulacji z mutacjg BRAF w
Peeters, réznice metodologiczne (otwarte badanie vs retrospektywna analiza mutac;ji), a takze duzg dysproporcje
liczebnosci populacji (441 vs 45 pacjentéw), co ogranicza pewnos$¢ wynikdw uzyskanych w ramach poréwnania
posredniego. Dodatkowo w badaniu Peeters 2015 nie raportowano odrebnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa dla subpopulacji z mutacjg BRAF, co stanowito przyczyne braku mozliwosci poréwnawczej oceny
profilu bezpieczehstwa. Dodatkowo pacjenci, u ktérych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
po leczeniu adjuwantowym, byli wigczeni do ogdlnej populacji badania, jednak nie przeprowadzono dla nich
odrebnej analizy skutecznosci ani bezpieczenstwa.

Dla pozostatych komparatorow nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania posredniego ze wzgledu na brak
danych lub niewystarczajgcg liczebnosé pacjentow z mutacjg BRAF.

Pomimo tych ograniczen, przeprowadzone porownanie posrednie pozostaje jedynym dostepnym zrodiem
szacunkoéw skutecznosci encorafenibu w potgczeniu z cetuksymabem wzgledem FOLFIRI.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona wytgcznie na podstawie danych raportowanych w ramieniu
enkorafenib + cetuksymab w badaniu BEACON oraz badan obserwacyjnych. W badaniu BEACON wiekszos$¢
pacjentéw (98,1%) doswiadczyta jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego, przy czym 57,4% pacjentow zgtosito
zdarzenia stopnia 23. Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 39,8% pacjentow, w tym 34,3% w stopniu 3.
Zdarzenia prowadzgce do przerwania co najmniej jednego leku dotyczyly 12,0% pacjentéw, a do przerwania
wszystkich lekéw — 9,3%. Zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgadanymi odnotowano u 3,7% pacjentéw.
Najczesciej raportowane ciezkie i powazne zdarzenia obejmowaty: niedroznos¢ jelit (4,6%), anemie (5,5%),
nefrotoksycznos¢ (2,3%), wzrost stezenia bilirubiny (2,8%), wzrost aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (1,9%), wzrost stezenia kreatyniny (3,2%) oraz dusznos¢ (0,9%). Pozostate czesto wystepujgce
zdarzenia, takie jak biegunka, zmeczenie, nudnosci czy bdl brzucha, zazwyczaj miaty charakter fagodny lub
umiarkowany i ustepowaty w ciggu 1-2 tygodni od pojawienia sie.

W ramieniu kontrolnym (FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab, N=221) odsetki powaznych zdarzen niepozgdanych
byly poréwnywalne: zdarzenia stopnia =3 wystapity u 64% pacjentéw, a zgony zwigzane ze zdarzeniami
niepozgdanymi odnotowano u 4%. Dyskontynuacja wszystkich lekdw z powodu zdarzenia niepozgdanego miata
miejsce u 11% pacjentéw, a przerwanie przynajmniej jednego leku —u 11% pacjentow.

Analiza ekonomiczna

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w horyzoncie
dozywotnim (30-letnim). Dodatkowo zaprezentowano réwniez analize kosztoéw-konsekwencji, ktdrej wyniki
wyrazono wskaznikami CUR.

W perspektywie ptatnika publicznego stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu cetuksymabem w miejsce
komparatoréw jest drozsze i skuteczniejsze . Oszacowany ICUR dla
poréwnania z FOLFIRI wyniost 298 409 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz , za$
dla pozostatych poréwnan wyniést od 286 197 do 310 426 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz od

W przypadku uwzglednienia zaproponowanego RSS, dla 3 z 8
analizowanych poréwnah uzyskano wartosci ICUR ponizej progu optacalnoéci, zas wartoéci ICUR dla poréwnan
z pozostatymi komparatorami nieznacznie przekraczajg ww. prég optacalnosci.

Nalezy wskaza¢, ze analiza ekonomiczna obarczona jest ograniczeniami wynikajgcymi z dostepnosci danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej poszczegdlnych komparatoréw w populacji pacjentow z mutacja BRAF
V600E leczonych w 2. i kolejnych liniach terapii. Brak byto bezposrednich danych klinicznych umozliwiajgcych
estymacje krzywych OS oraz PFS wszystkich poréwnywanych schematéw w populacji docelowej, a jedynie
wzgledem schematu FOLFIRI przeprowadzono poréwnanie posrednie.

Z uwagi na odnotowane ograniczenia zalecang technikg analityczng jest analiza kosztéw-konsekwencji (CCA).
Whnioskodawca przedstawit zestawienie CUR poszczegdlnych terapii, nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze przyjeto
tozsame zatozenia jak w przypadku analizy CUA.

Analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnosci wnioskéw ptyngcych z analizy podstawowej w przypadku analizy
deterministycznej, zas w przypadku analizy probabilistycznej odnotowano pewng zmiennos¢ wynikéw ICUR —
prawdopodobienstwo, Zze interwencja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatoréw od 64% do 71%.
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W zwigzku z brakiem RCT dowodzacych wyzszosci ocenianej interwencji nad komparatorami w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ CZN dla
produktu leczniczego Braftovi, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania tj. terapii triflurydyng + typiracylem + bewacyzumabem wynosi

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych terapii enkorafenibem (Braftovi) w skojarzeniu z cetuksymabem
w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E po
wczesnhiejszym leczeniu systemowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Braftovi w skojarzeniu cetuksymabem przewiduje sie wzrost wydatkéw ptatnika o ok. PLN,
ok. PLN odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 2,52 min PLN,
ok. 31,88 min PLN odpowiednio w I. i ll. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

W zakresie ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy zwr6ci¢ uwage na niepewnos¢ oszacowania populacji
docelowej. W populacji zostata okreslona w sposob posredni na podstawie danych z KRN, raportu COGNOSCO
przygotowanego na zlecenie wnioskodawcy oraz wybranych danych literaturowych, bez weryfikacji w innych
zrédtach oraz testowania w ramach analizy wrazliwosci. Zatozenia dotyczgce udziatdow przejecia rynku przez
wnioskowang technologie na opiniach ekspertéw klinicznych.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr n. med.
Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej nie zgtosili uwag do tresci programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 rekomendacje pozytywne — HAS 2020 (Francja),
PBAC 2021 (Australia), 2 pozytywne warunkowo — NICE 2021 (Wielka Brytania), SMC 2021 (Szkocja), CADTH
2021 (Kanada) oraz jedng rekomendacje negatywng warunkowo wydang przez NCPE w 2021 r. (Irlandia).
Ponadto zidentyfikowano uchwate G-BA z 2020 r. (Niemcy) w zakresie wykazania dodatkowej korzysci kliniczne;j.

Jako podstawe oceny klinicznej wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg wyniki randomizowanego
badania Il fazy BEACON, w ktérym wykazano, ze skojarzenie enkorafenibu z cetuksymabem prowadzi do
statystycznie istotnego i klinicznie znaczacego wydiuzenia przezycia catkowitego w poréwnaniu z terapiami
opartymi na irynotekanie lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem.

W rekomendacjach podkreslono réwniez, ze analizowana populacja charakteryzuje sie bardzo niekorzystnym
rokowaniem, wysokg niezaspokojong potrzebg medyczng oraz ograniczong skutecznoscig dotychczasowych
terapii.

Gtéwne zrodta niepewnosci decyzji wskazane w odniesieniu do decyzji dotyczyly braku w badaniu BEACON
komparatoréw odpowiadajgcych aktualnym wytycznym klinicznym, braku twardych danych dotyczacych oceny
jakosci zycia oraz optacalnos¢ przy cenach oficjalnych.

Warunki okreslone w rekomendacjach warunkowych dotyczyly utrzymania odpowiednich cen terapii celem
zapewnienia efektywnosci kosztowe;j.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Braftovi (enkorafenib) kapsutki twarde, 75 mg, 42 kaps., GTIN: 03573994003946

Kod ATC

LO1ECO3

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Enkorafenib jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy RAF
konkurujgcym z ATP. Obliczono, ze potowa maksymalnego stezenia hamujgcego (IC50) enkorafenibu
przeciwko enzymom BRAF V600E, BRAF i CRAF wynosi - odpowiednio - 0,35, 0,47 i 0,30 nM. Okres
péitrwania dysocjacji enkorafenibu wynosit >30 godzin i zapewnia wydtuzone zahamowanie aktywnosci
pERK. Enkorafenib powoduje supresje szlaku RAF/MEK/ERK w komoérkach nowotworowych z ekspresjg
kilku zmutowanych form kinazy BRAF (V600E, D i K). W szczegdlnosci enkorafenib hamuje rozwdj
komérek czerniaka z obecnoscig mutacji BRAF V600E, D and K oraz rozwéj komorek raka jelita grubego
z obecnoscig mutacji BRAF V600E w warunkach in vitro i in vivo. Enkorafenib nie hamuje szlaku
sygnatowego RAF/MEK/ERK w komorkach z ekspresjg BRAF typu dzikiego (ang. wild).

W skojarzeniu z cetuksymabem

Jeden z gtéwnych mechanizméw opornosci CRC z obecnoscig mutacji w genie BRAF na inhibitory RAF
zostat zidentyfikowany jako ponowna aktywacja EGFR z pominigciem przekazywania sygnatu przez
BRAF. Skojarzenie inhibitora BRAF, np. enkorafenibu z lekami ukierunkowanymi na EGFR wykazaly, ze
np. cetuksymab poprawia skutecznos¢ przeciwnowotworowg w modelach nieklinicznych.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (RJG) stosowane sa:

(--)

4) enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem w drugiej albo kolejnych liniach leczenia systemowego
pacjentow z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych stwierdzono nieskutecznos$¢ lub nieakceptowalng
toksycznos¢ wczesniejszej terapii systemowej. Dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie
immunoterapii z powodu RJG. Do terapii mogg by¢ kwalifikowani pacjenci, u ktérych nawrét nastapit w
trakcie leczenia uzupetniajagcego. Do terapii nie mogg byé kwalifikowani pacjenci leczeni wcze$niej
enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem z powodu RJG.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogdélne (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe (1.2.) (...).

1.1. Ogodline kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

3) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

4) niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
6) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekdéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);

9) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdlistniejacych Ilub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

10) nieobecno$¢ aktywnych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze
wyciecie przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

11) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

(...)

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

(...)

1.2.2. enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem

1) potwierdzenie mutacji V600OE w genie BRAF;

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2018 r. Data ostatniego
przediuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2023 r.

Dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 2 czerwca 2020 r.
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Rak jelita grubego (CRC)

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E, u ktérych wczesniej stosowano
leczenie systemowe.

Zarejestrowane wskazania | Czerniak

do stosowania Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc (NDRP)

Enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z obecnoscig mutacji BRAF V600E.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Braftovi, projekt PL B.4.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie jego stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURSs).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/
e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://www.asco.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 20.02.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2020 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty: wytyczne europejskie ESMO v1.3 2025, amerykanskie NCCN
ver.5.2025, polskg adaptacje wytycznych NCCN ver.5.2024 oraz wytyczne ASCO 2022.

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest rekomendowany przez wytyczne NCCN ver.5.2025, NCCN
ver.5.20247, ASCO 2023 oraz ESMO v1.3 2025 w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
(CRC) z obecnoscig mutacji BRAF V600E w drugiej i kolejnej linii leczenia.

Wytyczne NCCN ver.5.2025 oraz Polska Edycja wytycznych NCCN ver.5.2024 rekomendujg algorytm leczenia
o charakterze sekwencyjnym (,continuum of care”), uzaleznionym przede wszystkim od wczes$niej zastosowanej
terapii, a nie od sztywnego podziatu na kolejne linie leczenia. Wytyczne ESMO v1.3 2025 w sposob jednoznaczny
rozdzielajg zalecenia dla drugiej oraz trzeciej i kolejnych linii leczenia.

Wytyczne NCCN (ver.5.2025 oraz polska adaptacja NCCN ver.5.2024) oraz ESMO v1.3 2025, obok leczenia
ukierunkowanego na mutacje BRAF V600E, wskazujg na nastepujgce ogolne zasady postepowania w mCRC:

(1) sekwencyjne wykorzystanie schematow opartych na oksaliplatynie i irynotekanie po niepowodzeniu leczenia
pierwszej linii (ESMO definiuje to jako standard Il linii; NCCN traktuje jako zmiane schematu podstawowego
leczenia w ramach ciggtosci opieki terapeutycznej).

(2) wigczanie inhibitorow angiogenezy (bewacyzumab, ziv-afilibercept, ramucyrumab) w skojarzeniu
z chemioterapig w kolejnych etapach terapii;

(3) stosowanie lekéw takich jak triflurydyna oraz tipiracyl + bewacyzumab, regorafenib lub frukwintynib po
wyczerpaniu standardowych schematéw (w ESMO przypisane do Il i kolejnych linii; w NCCN wskazywane jako
opcje po wczesniejszej ekspozycji na terapie opartg na oksaliplatynie i irynotekanie, bez formalnego numerowania
linii).

Pacjenci z niestabilnoscig mikrosatelitarng (dIMMR/MSI-H), niezaleznie od wspétistnienia mutacji BRAF V600E
(NCCN), powinni w pierwszej kolejnosci otrzymaé immunoterapie inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego (pembrolizumab lub niwolumab = ipilimumab) (ESMO v1.3 2025, NCCN ver.5.2025, polska
adaptacja NCCN ver.5.2024).

7 wg NCCN alternatywnie z panitumumabem
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Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN ver. 5.2025
INCCN ver.5.2024
Poland Edition*

Leczenie systemowe w zaawansowanej lub przerzutowej postaci raka jelita grubego - algorytm
sekwencyjnego leczenia zalezny od wczesniej zastosowanej terapii

Dotyczy pacjentéw z nowotworem o statusie pMMR/MSS (lub dMMR/MSI-H, lub z mutacjami w genach
POLE/POLD1 zwigzanymi z fenotypem ultrahipermutacyjnym (np. TMB > 50 mutacji/Mb), ktérzy nie kwalifikujg sie
do leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego lub u ktérych wystapita progresja choroby
w trakcie takiej immunoterapii).

Pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego, u ktérych stwierdzono niestabilno$¢ mikrosatelitarng
(dIMMR/MSI-H), a takze wspdtistniejgcg mutacje BRAF V600E, w pierwszym etapie leczenia powinni otrzymac
immunoterapie inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (np. pembrolizumab lub nivolumab +
ipilimumab), o ile nie byta ona wczesniej stosowana.

Leczenie w Il. i kolejnej linii leczenia uzaleznione jest od wczesniej otrzymywane;j terapii:
a) u pacjentow leczonych uprzednio schematem opartym na oksaliplatynie bez irynotekanu,
w kolejnej linii leczenia stosuje sie:
e  FOLFIRI lub irynotekan;
. FOLFIRI + bewacyzumab (preferowany) lub FOLFIRI + ziv-afilibercept lub FOLFIRI + ramucyrumab;
. irynotekan + bewacyzumab (preferowany) lub Irynotekan + ziv-afilibercept lub irynotekan + ramucyrumab;
. u pacjentow z mutacjg wild-type w genach KRAS, NRAS i BRAF:
- FOLFIRI + (cetuksymab lub panitumumab)
- (cetuksymab lub panitumumab) + irynotekan
e w ramach terapii ukierunkowanej na mutacje BRAF V600E:
- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab)*
- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab) + FOLFOX* (kat. 2B)A*
b) u pacjentéw leczonych uprzednio oksaliplatyng i irynotekanem
w kolejnej linii leczenia stosuje sie:
. u pacjentow z mutacjg wild-type w genach KRAS, NRAS i BRAF:
- (cetuksymab lub panitumumab) + irynotekan
e wramach terapii ukierunkowanej na mutacje BRAF V600E:
- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab)*
- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab) + FOLFOX* (kat. 2B)A*
. po wyczerpaniu dostepnych schematéw:
- frukwintynib;
- triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab (schemat z bewacyzumabem preferowany);
- regorafenib
e  opieka paliatywna jako najlepsze leczenie wspomagajgce
c) u pacjentéw leczonych uprzednio schematem opartym na irynotekanie bez oksaliplatyny:
w kolejnej linii leczenia stosuje sie:
e FOLFOX lub CAPEOX;
e (FOLFOX lub CAPEOX) + bewacyzumab
e U pacjentdw z mutacjg wild-type w genach KRAS, NRAS i BRAF:
- (FOLFOX lub CAPEOX**) + (cetuksymab lub panitumumab)
- (cetuksymab lub panitumumab) + irynotekan
e wramach terapii ukierunkowanej na mutacje BRAF V600E:
- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab)*
- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab) + FOLFOX* (kat. 2B)**
d) u pacjentéw nieleczonych uprzednio oksaliplatyng lub irynotekanem
w kolejnej linii leczenia stosuje sie:
e  FOLFOX lub CAPEOX
e (FOLFOX lub CAPEOX) + bewacyzumab
e  FOLFIRI lub irynotekan
e  (FOLFIRI lub irynotekan) + (bewacyzumab (preferowany) lub ziv-afilibercept lub ramucyrumab)
e Irynotekan + oksaliplatyna + bewacyzumab
e  FOLFIRINOX + bewacyzumab
e U pacjentdw z mutacjg wild-type w genach KRAS, NRAS i BRAF:
- FOLFIRI + (cetuksymab lub panitumumab)
- (cetuksymab lub panitumumab) + irynotekan
e wramach terapii ukierunkowanej na mutacje BRAF V600E:
- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab)*
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- enkorafenib + (cetuksymab lub panitumumab) + FOLFOX* (kat. 2B)**
O ile nie wskazano inaczej, powyzsze rekomendacje posiadajg kategorie 2A.
* w drugiej linii leczenia nowotworéw z dodatnig mutacjg BRAF V600E istniejg dowody z badan Ill fazy wskazujgce
na wiekszg skutecznos¢ terapii celowanych w poréwnaniu z FOLFIRI.
** brak schematu w Polskiej Edycji wytycznych NCCN ver.5.2024.
A nalezy zdecydowanie rozwazyé przerwanie leczenia oksaliplatyng po 3—4 miesigcach terapii (lub wczesniej w
przypadku nieakceptowalnej neurotoksycznosci), przy jednoczesnym kontynuowaniu pozostatych lekéw do czasu
progresji choroby. Oksaliplatyna moze zosta¢ ponownie wprowadzona, jesli zostata odstawiona z powodu
neurotoksycznosci, a nie z powodu progresji choroby.
A Schemat leczenia ukierunkowany na mutacje BRAF V600E moze by¢ stosowany w skojarzeniu z FOLFOX jako
kolejna linia terapii, o ile wczesniej nie stosowano leczenia zawierajacego oksaliplatyne ani terapii ukierunkowane;j
na BRAF. Brak schematu w Polskiej Edycji wytycznych NCCN ver.5.2024

Kategorie dowodow:

Kategoria 1 — Na podstawie dowodéw wysokiego poziomu (21 randomizowane badania fazy 3 lub wysokiej jakoSci,
solidne metaanalizy), istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), Zze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A — Na podstawie dowodéw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2B — Na podstawie dowodéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3 — Na podstawie jakiegokolwiek poziomu dowodéw istnieje powazny sprzeciw NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia.

ESMO v1.3 2025
(Europa)

Leczenie drugiej linii w przerzutowym raku jelita grubego

® Leczenie drugiej linii obejmujgce lek antyangiogenny w skojarzeniu z chemioterapig powinno by¢
stosowane niezaleznie od tego, czy w pierwszej linii podawano bewacyzumab, oraz niezaleznie od statusu
mutacji RAS i lokalizacji guza pierwotnego [l, A].

e U pacjentéw leczonych w pierwszej linii schematem opartym na oksaliplatynie zaleca si¢ w drugiej linii
leczenie oparte na irynotekanie (w schemacie skojarzonym Ilub w monoterapii) [ll, A].
Natomiast pacjenci leczeni w pierwszej linii schematem opartym na irynotekanie mogg otrzymac w drugiej
linii leczenie oparte na oksaliplatynie (FOLFOX lub CAPOX), o ile nie ma przeciwwskazan [ll, A].

e  Bewacyzumab [ESMO-MCBS v2.0: 1] moze by¢ tgczony z dubletem fluoropirymidynowym zawierajgcym
oksaliplatyne lub irynotekan, w zaleznosci od schematu zastosowanego w pierwszej linii [I, A].

e  Aflibercept lub ramucyrumab w skojarzeniu z FOLFIRI mogg by¢ stosowane jako alternatywa dla
bewacyzumabu z FOLFIRI u pacjentéw z progresjg po pierwszej linii leczenia opartej na oksaliplatynie [l,
A; dla aflibercept—FOLFIRI: ESMO-MCBS v2.0: 1; dla ramucyrumab—FOLFIRI: ESMO-MCBS v2.0: 1].

e U pacjentdéw uprzednio leczonych wylgcznie schematem irynotekan—fluoropirymidyna zaleca sie
zastosowanie FOLFOX4 w skojarzeniu z bewacyzumabem [ESMO-MCBS v2.0: 3] [I, Al.

dMMR/MSI-H [ESCAT: I-A]

U pacjentow z progresjg choroby po pierwszej linii chemioterapii zaleca sie zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem [ESMO-MCBS v2.0: 3] lub pembrolizumabu [ESMO-MCBS v2.0: 3] [lll, B].

Mutacja BRAF V600E [ESCAT: I-A]

U pacjentéw z uprzednio leczonym przerzutowym rakiem jelita grubego zaleca sie enkorafenib w skojarzeniu z
cetuksymabem [ESMO-MCBS v2.0: 4] jako preferowang opcje w drugiej linii leczenia, o ile nie byt stosowany w
pierwszej linii [l, Al.
Leczenie trzeciej i kolejnej linii w przerzutowym raku jelita grubego
. Ponowne wprowadzenie pierwotnej terapii indukcyjnej moze byé rozwazone po leczeniu drugiej linii, pod
warunkiem, ze w trakcie indukcji w pierwszej linii chemioterapii nie doszto do progresji choroby [lll, B].
. U pacjentdw opornych na irynotekan zaleca si¢ skojarzenie cetuksymabu z irynotekanem zamiast
monoterapii cetuksymabem [, B].

. Nie zaleca sie stosowania alternatywnego przeciwciata anty-EGFR u pacjentéw opornych na inne
przeciwciato anty-EGFR [, E].

Mutacja BRAF V600E [ESCAT: I-A]

U pacjentéw z uprzednio leczonym przerzutowym rakiem jelita grubego zaleca sie stosowanie enkorafenibu w
skojarzeniu z cetuksymabem [ESMO-MCBS v2.0: 4] jako preferowanej opcji w trzeciej linii leczenia, o ile nie byt
on wczesniej stosowany [l, A].

Inne opcje leczenia w 3. i kolejnych liniach

e Triflurydyna—tipiracyl (TAS-102) [ESMO-MCBS v2.0: 3] jest zalecana u pacjentéw uprzednio leczonych
fluoropirymidynami, oksaliplatyna, irynotekanem oraz — jesli dostepne — lekami biologicznymi, lub moze
by¢ stosowana we wczesniejszych liniach po niepowodzeniu schematéw opartych na oksaliplatynie i
irynotekanie, zaleznie od lokalnych wskazan rejestracyjnych [I, A]. Nalezy rozwazy¢ dodanie
bewacyzumabu do triflurydyny—tipiracylu w trzeciej lub kolejnych liniach leczenia, jesli jest dostepny [l, A;
triflurydyna—tipiracyl-bewacyzumab: ESMO-MCBS v2.0: 4].

e  Regorafenib [ESMO-MCBS v2.0: 1] jest zalecany u pacjentéw uprzednio leczonych fluoropirymidynami,
oksaliplatyng, irynotekanem oraz — jesli dostepne — lekami biologicznymi, lub moze by¢ stosowany we
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(kraj/region)
wczesniejszych liniach po niepowodzeniu schematéw opartych na oksaliplatynie i irynotekanie, zaleznie
od lokalnych wskazan rejestracyjnych [I, A].

e Frukwintynib [ESMO-MCBS v2.0: 3] nalezy rozwazy¢ u pacjentéw uprzednio leczonych dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym schematami opartymi na fluoropirymidynach, oksaliplatynie i
irynotekanie, lekami anty-VEGF oraz anty-EGFR, u ktérych doszio do progresiji lub kitorzy nie tolerujg
leczenia triflurydyng—tipiracylem albo regorafenibem [l, A].

Jakosc dowoddw

| — dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg

i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o

Jednorodnych grupach chorych.

Il — dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badar klinicznych,

co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan z

heterogennymi grupami chorych.

Il — dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.

IV — dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

V — dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertow.

Sita zalecenia

A — silne dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania i znaczgcej korzysci klinicznej, zdecydowanie

uzasadniajgce postepowanie.

B — silne lub posrednie dowody naukowe Swiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig

kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

C — niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skuteczno$ci lub korzysci z postepowania mniejsze w

poréwnaniu z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.

D — dowody naukowe posredniej jakoSci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc lub

powiktania.

E — silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc lub powiktania

Leczenie przerzutowego raka jelita grubego

Pacjenci z mutacja BRAF V600E

Rekomendacja 4.1

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem powinien by¢ stosowany wsréd pacjentéw z uprzednio leczonym

przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacjg BRAF V600E, u ktérych doszio do progresji choroby po co najmniej

jednej wczesniejszej linii leczenia

(Typ: rekomendacja oparta na dowodach; korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakosé dowoddw: umiarkowana; Sita
ASCO 2022 rekomendacii: silna).

Rekomendacja 2.1

dMMR/MSI-H

Pembrolizumab powinien byé stosowany jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita

grubego o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) lub z defektem mechanizméw naprawy niedopasowan

(dMMR)

(Typ: rekomendacja oparta na dowodach; korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakosé dowoddw: umiarkowana; Sita

rekomendagiji: silna).

* Polska adaptacja wytycznych NCCN (5.2024); PTOK informuje na swojej stronie internetowej o opracowaniu Polskiej Edycji wytycznych
NCCN (wersja 5.2024) dotyczacych raka jelita grubego oraz udostepnia odnosnik do ich tresci. Wytyczne te stanowig adaptacje zalecen
NCCN do warunkow polskiej praktyki klinicznej.

Skréty: NCCN — National Comprehensive Cancer Network; ESMO — European Society for Medical Oncology; ASCO — American Society of
Clinical Oncology; CRC - rak jelita grubego; mCRC — przerzutowy rak jelita grubego; pMMR — prawidiowy system naprawy niedopasowan
DNA; dMMR - defekt systemu naprawy niedopasowan DNA; MSS - stabilno$¢ mikrosatelitarna; MSI-H - wysoka niestabilnos¢
mikrosatelitarna; KRAS/NRAS/BRAF — geny kodujgce biatka szlaku sygnatowego RAS/RAF; BRAF V600E — mutacja punktowa w genie
BRAF (zamiana waliny na kwas glutaminowy w pozycji 600); ICI — inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego; FOLFOX —
fluorouracyl (5-FU) + leukoworyna (kwas folinowy) + oksaliplatyna; CAPEOX — kapecytabina + oksaliplatyna; FOLFIRI — fluorouracyl (5-FU)
+ leukoworyna + irynotekan; FOLFIRINOX — fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna; TAS-102 — triflurydynaltipiracyl; anti-
VEGF - leki antyangiogenne hamujace czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego; anti-EGFR — przeciwciata przeciw receptorowi
naskoérkowego czynnika wzrostu
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3.3.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

DWOK.4131.1.2026

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Spojnosé w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agenciji

FOLFIRI + aflibercept

Triflurydyna + typiracyl

Triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab

FOLFIRI

FOLFOX

FOLFIRI + bewacyzumab

FOLFOX + bewacyzumab

Regorafenib

Brak spojnosci AE z AKL.

W AKL poréwnanie posrednie
przeprowadzono jedynie wzgledem
FOLFIRI. Brak analizy porownawczej
wnioskowanej technologii ze

wskazanymi przez Wnioskodawce
komparatorami.

Niemniej, w AE, oprécz wynikow
poréwnania enkorafenibu +
cetuksymabu vs. FOLFIRI zawartymi
w  AKL, wykorzystano rdznice
skutecznosci w modelowaniu dla
poréwnan z:

- FOLFOX,

- FOLFIRI + bewacyzumab,
- FOLFOX + bewacyzumab,
- FOLFIRI +aflibercept,
- triflurydyna + typiracyl,
- triflurydyna +
bewacyzumab;

- regorafenib

(brak poréwnania Braftovi z ww.
schematami w ramach AKL).

typiracyl  +

W analizie BIA uwzgledniono
BRAFTOVI ~w  skojarzeniu z
cetuksymabem w kontekscie
przejmowania udziatow od

komparatorow wskazanych przez

Terapia stosowana u chorych w 2. linii
leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego po udokumentowanej
nieskutecznosci zastosowanej w
zaawansowanym stadium chemioterapii
pierwszej linii z udziatem fluoropirymidyny i
oksaliplatyny.

Refundowane ze $rodkéw publicznych i
zalecane w wytycznych klinicznych.

Wybor
wnioskodawcy jest
zasadny i zgodny z
wytycznymi
klinicznymi.
Komentarz
przedstawiono
ponizej.

Terapia stosowana u chorych w 2. |
kolejnych liniach po udokumentowanej
nieskutecznosci wczesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-
VEGF lub anty-EGFR Ilub w przypadku
udokumentowanego  klinicznie  braku
mozliwosci zastosowania wymienionych
metod.

Refundowane ze S$rodkéw publicznych i
zalecane w wytycznych klinicznych.

Terapia stosowana u chorych w 2. |
kolejnych liniach leczenia na podstawie
danych  pochodzgcych z  katalogu
chemioterapii oraz wytycznych klinicznych.

Terapia  wskazana przez  eksperta
klinicznego w leczeniu 3. albo kolejnych linii
oraz refundowana ze $rodkéw publicznych.

Whnioskodawce

Frukwintynib . .
Komentarz przedstawiono ponize;.

W monoterapii w 3. albo kolejnych liniach
chemioterapii po udokumentowanej
nieskutecznosci wczesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-
VEGF, lekach anty-EGFR oraz triflurydynie
z typiracylem (w monoterapii albo w
skojarzeniu z bewacyzumabem) lub
regorafenibie lub w przypadku braku
mozliwo$ci zastosowania wymienionych
metod.  Refundowany ze  $rodkéw
publicznych.

Ankietowana przez Agencje ekspert kliniczna, dr n.med. Emilia Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazata, ze aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi w leczeniu
dorostych pacjentéw z mCRC z mutacjg BRAF V600E w drugiej lub kolejnej linii leczenia jest schemat FOLFIRI
+ aflibercept oraz triflurydyna + typiracyl (Lonsurf). Ekspert wskazata réwniez schemat XELOX/XELIRI (schemat
XELOX wymieniany jest w wytycznych klinicznych NCCN).

Ponadto, ankietowana ekspertka wskazata rowniez, ze brak mozliwo$ci zastosowania terapii opartej o leczenie
anty BRAF z cetuximabem w przypadku potwierdzenia mutacji BRAF V600E, gdyz w tej grupie chorych, jesli nie
ma wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej pozostaje jedynie wybér o mniejszej efektywnosci tj. FOLFOX,
FOLFIRI, LONSURF ewentualnie FOLFIRI z afriberceptem.

Ankietowany przez Agencje dr n.med. Wiestaw Bal wskazat, Zze technologiami alternatywnymi w 1. linii leczenia
mMCRC jest chemioterapia + lek antyangiogenny oraz leczenie objawowe po I. linii.

Dodatkowo, Agencja w pismie DWOK.4131.1.2026.8.KG ws. niespetnienia wymagan minimalnych wskazata na
koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej technologii z niwolumabem + ipilimumabem.
W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit uzasadnienie braku przeprowadzenia takiej analizy, wskazujac,
ze nawet jesli w populacji BRAF V600E wystepuje pewien odsetek MSI-H/dMMR, nie oznacza to automatycznie,
ze w analizie technologii ukierunkowanej na BRAF V600E nalezy konstruowac poréwnanie z immunoterapig MSI-
H/AMMR jako réwnorzednym komparatorem. Prowadzitoby to do metodologicznie niepoprawnego zestawienia
technologii przeznaczonych do innych algorytmdéw leczenia. Majgc na uwadze przedstawiong argumentacje oraz
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aktualne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia pacjentdéw z mutacjg BRAF V600E, stanowisko w zakresie braku
przedmiotowego poréwnania uznaje sie za akceptowalne.

W zakresie spojnosci komparatorow przyjetych w analizach, nalezy wskaza¢, ze w ramach analizy klinicznej
wnioskodawca przeprowadzit jedynie poréwnanie posrednie enkorafenibu + cetuksymabu vs. schemat FOLFIRI.
Ze wzgledu na brak badan spetniajgcych kryteria umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego w populacji
BRAF V600E, nie przeprowadzono poréwnania wnioskowanej technologii ze wszystkimi wskazanymi
technologiami alternatywnymi (Tabela 6). W ramach analizy ekonomicznej, dla komparatoréw (oprécz FOLFIRI)
przyjeto zatozenie dot. rownowaznosci skutecznosci ze schematem FOLFIRI lub transfer danych z badan w
populacjach zblizonych. Wnioskodawca wskazat, ze model ekonomiczny nie generuje nowych dowodoéw
klinicznych — w przypadku braku danych w AKL przyjeto neutralne zatozenia modelowe, ktére nie stanowig
wnioskowania o przewadze klinicznej ktérejkolwiek z technologii. Wptyw czesci przyjetych zatozen przetestowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Szczegoly przedstawiono w odpowiedzi Wnioskodawcy na pismo DWOK.4131.1.2026.8.KG.
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4. Ocena analizy klinicznej

DWOK.4131.1.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa enkorafenibu (Braftovi)
w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego
z obecnoscig mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym wzgledem zdefiniowanych

komparatoréw.

Kryteria selekcji badan dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem przedstawiono w tabeli ponize;j.
Szczegotowy opis metodyki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Doro$li pacjenci z przerzutowym rakiem | Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte we | -
jelita grubego z obecnoscig mutacji | wniosku.
BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu | pacjenci bez mutacji BRAF.
Populacja systemowym. Badania na zdrowych ochotnikach.
Mata liczebno$¢ proby, tj. liczba pacjentow z
oceniang mutacjg ponizej 20 os6b w obu
poréwnywanych ramionach leczenia
Enkorafenib w skojarzeniu z | Preparat  enkorafenib ~w  skojarzeniu z |-
cetuksymabem. cetuksymabem podawany w innych dawkach niz
Interwencja Schemat dawkowania oraz sposob | zarejestrowana.
podania zgodne z ChPL Braftovi, ChPL | Enkorafenib stosowany w skojarzeniu z inng
Erbitux oraz zapisami PL B.4. substancjg niz cetuksymab.
e FOLFIRI (kwas folinowy + fluorouracyl | Badania, ktérych nie mozna byto uwzgledni¢ | -
+ irynotekan); w ramach ewentualnego poréwnania posredniego
e FOLFOX (kwas folinowy + | ze wzgledu na niewtasciwe ramiona leczenia.
fluorouracyl + oksaliplatyna);
o FOLFIRI + bewacyzumab;
. o FOLFOX + bewacyzumab;
omparatory | | o\ FIR| + aflibercept;
o ftriflurydyna + typiracyl;
e triflurydyna + typiracyl +
bewacyzumab;
e regorafenib;
o frukwintynib.
Skutecznosé: Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek punktu | -
o przezycie catkowite (OS, ang. overall | koncowego wymienionego w kryteriach wigczenia.
survival);
e przezycie wolne od progresji (PFS,
Punkty ang. progression free survival);
koncowe e obiektywny wskaznik odpowiedzi
(ORR, ang. objective response rate).
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia i dziatania niepozadane.
Jakos¢ zycia.
e Badania randomizowane z grupg | e Opisy przypadkéw. -
T ) kontrolna. ¢ Odpowiedzi’lkomentarze na badania.
yp badan « Badania z grupa kontrolna (jesli brak | + Badania pogladowe.
jest badan randomizowanych). .
o Badania retrospektywne.
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e Badania jednoramienne (tylko w | ¢ Badania opublikowane jedynie w formie

zakresie poszerzenia analizy abstraktu  konferencyjnego  (brak  petnej
skutecznosci i bezpieczenstwa). publikacji z wynikami badania).

e Analizy post-hoc, ktére dostarczajg | e Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie
dodatkowych informacji dotyczacych zostaty wigczone do niniejszego przegladu.
whnioskowanej populacji. e Abstrakty konferencyjne badan. wtgczonych do

niniejszego przegladu, ktére nie niosg informaciji
innych niz uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).

e Analizy post hoc, ktére nie dostarczajg
dodatkowych informaciji dotyczacych
wnioskowanej populacji/analizy post-hoc badan
niewtgczonych do przegladu/analizy post-hoc
subpopulaciji, ktore nie odpowiadaja
wnioskowanej populaciji.

Inne kryteria - - -

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu, nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem wzgledem zdefiniowanych komparatorow.

Na potrzeby poréwnania posredniego, do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT
umozliwiajgce poréwnanie ze schematem FOLFIRI:

e 1 badanie dla ocenianej interwencji porownujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii
enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem vs. FOLFIRI z cetuksymabem lub irynotekan
z cetuksymabem w populacji pacjentéw z rakiem jelita grubego i mutacjg BRAF:

o BEACON (publikacje: Kopetz 2019; Tabernero 2021; Tabernero 2021a; Taieb 2022; Kopetz
2022)

¢ 1 badanie poréwnujgce skutecznos¢ stosowania panitumumabu w skojarzeniu z FOLFIRI vs FOLFIRI w
populacji pacjentéw z rakiem jelita grubego (mutacja BRAF wystepowata 45/421 pacjentéw (10,7%):

o Peeters 2015:
Poréwnanie przeprowadzono metodg Buchera, przy uwzglednieniu nastepujgcych zatozenh:
e réwnowaznos¢ FOLFIRI i irynotekanu (brak réznic IS pod wzgledem OS i PFS w badaniu BEACON);

e réwnowaznos¢ cetuksymabu i panitumumabu (na podstawie raportu NICE [TA439] dotyczacego
panitumumabu);

e rownowaznos¢ schematu panitumumabu + FOLFIRI vs. FOLFIRI (brak IS réznic w OS i PFS dla populaciji
z mutacjg BRAF z badania Peeters 2015).

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie ocenianego schematu wzgledem pozostatych
technologii opcjonalnych tj. FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab , FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI +
aflibercept, triflurydyna + typiracyl, triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab, regorafenib, frukwintynib. Jako
przyczyny wnioskodawca wskazuje m.in. brak danych dla subpopulacji z mutacjg BRAF lub niewystarczajaca
liczebno$¢ tej grupy pacjentéw w odnalezionych badaniach.

Pozostate publikacje

Do przegladu wigczono 3 przeglady systematyczne: Aiman 2024, Ansab 2025, Garcia-Alfonso 2022 oraz
1 przeglad zidentyfikowany na stronie agencji HTA: NICE 2020.

Dodatkowo do przegladu wigczono 7 badahn z zakresu efektywnosci praktycznej enkorafenibu (Braftovi)
w skojarzeniu z cetuksymabem: Ambrosini 2024, Boccaccino 2022, Fernandez-Montes 2024, Gallois 2024,
Germani 2024, Vetere 2025, Zwart 2024.

W niniejszej analizie odstgpiono od prezentacji wynikdw badan skutecznosci praktycznej, w ktérych nie
raportowano odrebnych danych dla analizowanej interwencji, tj. schematu enkorafenib + cetuksymab
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stosowanego bez inhibitora MEK (binimetynibu). Uwzgledniano wytgcznie te publikacje, ktére umozliwiaty
jednoznaczng identyfikacje wynikow dla terapii dwulekowe;.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan witgczonych do przegladu
systematycznego znajduje sie w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy. Poréwnanie posrednie zostato opisane w
rozdziatach 4 i 5 AKL wnioskodawcy. Badania efektywnosci praktycznej wigczone do przegladu systematycznego
whioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/58



Braftovi (enkorafenib)

DWOK.4131.1.2026

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Mediana czasu
obserwacji: 12,8 m-ca
Okres obserwadiji:
analiza skutecznosci
V 2017 - VIII 2019
analiza
bezpieczenstwa:
follow-up: 6 mies.
Hipoteza
Superiority

1.-2. oraz 15.—-16.),
o irynotekan: 180 mg/m? w dniach 1. 15.

. leczenie prowadzono w cyklach 28-dniowych.
Pacjenci wigczeni i utraceni w badaniu
Grupa enkorafenib + cetuksymab
e Randomizowani: 220
e Nie rozpoczeto leczenia: 4 (1,8%)

e Przerwano leczenie: 186 (84,5%)

o Najczestsza przyczyna przerwania: progresja

choroby — 145 (65,9%)
Grupa kontrolna:
¢ Randomizowani: 221
¢ Nie rozpoczeto leczenia: 28 (12,7%)
e Przerwano leczenie: 186 (84,2%)

o Najczestsza przyczyna przerwania: progresja
choroby — 123 (55,7%)

mozliwej do oceny wg RECIST v1.1.
ECOGPS=0Iub 1.

Odpowiednia funkcja szpiku kostnego w badaniu
przesiewowym, nerek, watroby, serca.

Zdolno$¢ do przyjmowania lekéw doustnie.

Gotowos¢ i zdolno$¢ do przestrzegania harmonogramu
wizyt, planu leczenia, badan laboratoryjnych i innych
procedur badania.

Pacjentki: po menopauzie = 1 rok, po sterylizacji
chirurgicznej = 6 tygodni lub zobowigzane do
stosowania  skutecznej antykoncepcji (= 99%
skutecznosci).

Kryteria wykluczenia

Wczesniejsze leczenie jakimkolwiek inhibitorem RAF,
inhibitorem MEK, cetuksymabem, panitumumabem lub
innymi inhibitorami EGFR.

Nadwrazliwosé  lub
irinotekanu.

wczesniejsza  nietolerancja

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
BEACON Interwencja: enkorafenib + cytuksymab Kryteria wtgczenia Pierwszorzedowe:
(Kopetz 2019; Komparator: FOLFIRI + cetuksymab lub irynotekan + | o Wiek = 18. e OS dla poréwnania
Tabernero cytuksymab; N=221 « Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak jelita enkorafenib + CTX vs.
2021; W badaniu uwzgledniono réwniez ramie encofafenib + grubego w stadium przerzutowym. ramig kontrolne.
Tabernero ) bimenitynib+ cytuksymab, ktére nie stanowi e Obecnosé mutacii BRAFVE00E e ORR poréwnania
2021a; Taieb przedmiotu niniejszej analiz. ) : enkorafenib + CTX vs
2022 AE; e Mozliwos¢ dostarczenia odpowiedniej ilosci : o
q . : s . : ramie kontrolne, oceniany
Kopetz 2022 Dawkowanie: reprezentatywnej probki do potwierdzenia statusu przez niezalezny komitet
Qol) Encofafenib + cytuksymab mutacji BRAF i KRAS w laboratorium centralnym. centralny Y
. . korafenib: 300 mg doustnie raz na dobe, e Mozliwos¢ otrzymywania cetuksymabu zgodnie z P tak
, Badanie 3 fazy: e en lokalni ° ozostale
: . . t harakterystyk kt
Zrodto _ Wieloosrodkowe, o cetuksymab: 400 mg/m? powierzchni ciata dawka IO anie  za wgrgizo_na_ dc atra}[ erysty aRAgrodu Y. 0s dla wszystkich
gnansowanla: randomizowane, poczatkowa, nastepnie 250 mg/m? raz w tygodniu. :cznlcz§go V:]O rgesmnlu 10 slabusuzgenu s h pozostatych poréwnan.
rray otwarte, trojramienne . . e Progresja choroby po u wczesniejszyc .
BioPharma ran Crua onlrolna (wvbor badac.za.). schematach leczenia w stadium przerzutowym: e PFS  oceniane  przez
Interwencija e cetuksymab: 400 mg/m? powierzchni ciata dawka U Ny badacza i niezalezny
Encofafenib + poczatkowa, nastepnie 250 mg/m? raz w tygodniu, wag: . ) ) komitet badawczy dla
cytuksymab oraz jeden z ponizszych schematow: o Nawrét = choroby —w trakcie leczenia | \wszystkich poréwnan.
Komparator ) ) , . . adjuwantowego lub w ciggu 6 miesiecy po jego « ORR oceniane przez
fomparator * irynotekan: 180 mg/m*w dniach 1.i15., zakonczeniu byt uznawany za chorobe w badacza i niezalezn
FOLFIRI + lub stadium przerzutowym. komitet  badawczy dlg
cei:urljcs){ér(:g I:_Jb e schemat FOLFIRI: o Leczenie podtrzymujgce stosowane w stadium wszystkich poréwnan.
c{(tuksymab o kwas folinowy: 180 mg/m? w dniach 1. i 15., przerzutowym qie byto uznawane za odrgbny « DOR oceniany przez
Czas obserwacii o fluorouracyl: 400 mg/m? dawka poczatkowa, ’s?hemat Ieczer.na. . o . badacza i niezalezny
nastepnie 1200 mg/m? na dobe przez 2 dni (dni e Obecnos¢ choroby mierzalnej lub niemierzalnej, ale komitet badawczy dla

wszystkich poréwnan.

Czas do  odpowiedzi
oceniany przez badacza i
niezalezny komitet
badawczy dla wszystkich
poréwnan.

Jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo i
tolerancja.
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

o Objawowe przerzuty do moézgu.

e Choroba opon mézgowo-rdzeniowych.

o Wywiad lub aktualne cechy RVO albo czynniki ryzyka
RVO.

e Stosowanie lekéw/suplementéw  ziolowych  lub
jakichkolwiek lekéw czy pokarméw bedacych silnymi
inhibitorami  lub  induktorami  cytochromu  P450
(CYP3A4/5) < 1 tydzien przed rozpoczeciem leczenia
badanym.

o Wywiad w kierunku ostrego lub przewlektego zapalenia
trzustki.

e Przewlekta choroba zapalna jelit Ilub choroba
Lesniowskiego-Crohna wymagajaca interwencji
medycznej < 12 miesigcy przed randomizacjg.

e Zaburzenia funkcji sercowo-naczyniowych lub istotne
choroby uktadu krazenia.

e Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze  pomimo
leczenia.

e Zaburzona funkcja watroby — klasa B lub C wg Child-
Pugh.

e Zaburzona funkcja przewodu pokarmowego lub choroby
mogace znaczaco zmienia¢ wchfanianie enkorafenibu
lub binimetynibu.

e Inny nowotwor wspdtistniejacy lub w wywiadzie w ciggu
ostatnich 5 lat.

o Wywiad w kierunku zdarzen zakrzepowo-zatorowych lub
naczyniowo-mozgowych < 6 miesiecy przed leczeniem.

e Wspdlistniejgce choroby nerwowo-migsniowe mogace
powodowac¢ podwyzszenie CK.

e Leczenie ktérymkolwiek z ponizszych:

e Chemioterapia cykliczna w okresie krétszym niz jeden
petny cykl leczenia przed rozpoczeciem terapii badane;.

e Terapia biologiczna przed rozpoczeciem terapii badane;.

e Leczenie bewacyzumabem lub afliberceptem < 3
tygodnie przed rozpoczeciem terapii badane;.

* Radioterapia obejmujgca > 30% szpiku kostnego.

e Utrzymujgce sie dziatania niepozadane = stopien 2 wg
CTCAE po wczesniejszym leczeniu
przeciwnowotworowym.

e Znana historia zakazenia HIV.
e Aktywne zakazenie HBV lub HCV.
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leczenia wynidst okoto
6,2 miesigca w grupie

otrzymujgcej

panitumumab +
FOLFIRI oraz 4,7
miesigca w  grupie

otrzymujacej wytacznie
FOLFIRI.

Maksymalny czas
obserwacji wynosit 33
miesigce.

Hipoteza

Superiority

irynotekanu. Leczenie podawano cyklicznie co dwa
tygodnie.

EOLFIRI:

Chemioterapie FOLFIRI rozpoczeto w pierwszym dniu
kazdego cyklu leczenia, stosujgc nastepujgce dawki
poczatkowe: irynotekan 180 mg/m2, leukoworyna 400
mg/m2 racemat (lub 200 mg/m2 I-leukoworyna), 5-FU
w bolusie 400 mg/m2, 5-FU w infuzji 2400 mg/m2.
Leczenie podawano cyklicznie co dwa tygodnie.
Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania:

e Panitumumab + FOLFIRI: 121/591 (ok. 20%)

e FOLFIRI: 105/595 (ok. 18%)

e Status ECOG =0, 1 lub 2.

e Tkanka nowotworowa zatopiona w  parafinie
pochodzgca z guza pierwotnego Ilub przerzutéw,
dostepna do analiz centralnych.

e Wiasciwe funkcjonowanie uktadu krwiotwérczego, nerek
i watroby.

o Negatywny wynik testu cigzowego w ciggu 72 godzin od
rejestracji.

e Inne kryteria okreslone w protokole.

Kryteria wykluczenia

e Obecnos$¢ przerzutow do
nerwowego (OUN).

e Historia innego nowotworu pierwotnego w ciggu 5 lat od
randomizaciji.

o Woczesniejsza terapia irynotekanem.

e Wczesniejsza terapia  przeciwciatami  przeciwko
receptorowi naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
lub leczenie matoczgsteczkowymi inhibitorami EGFr.

osrodkowego  ukfadu

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
e Znana historia zespotu Gilberta Iub obecnos¢
genotypow: UGT1A16/6, UGT1A128/28, UGT1A16/28.
e Przeciwwskazanie do stosowania 5-FU lub kwasu
folinowego (FA).
e Przeciwwskazanie do stosowania cetuksymabu lub
irinotekanu w planowanych dawkach.
e Aktualne leczenie lekiem (innym niz miejscowy), ktory
jest silnym inhibitorem CYP3A4.
e Jednoczesne stosowanie dziurawca zwyczajnego.
e Inne ciezkie, ostre Ilub przewlekle choroby
somatyczne/psychiatryczne  albo  nieprawidtowosci
laboratoryjne.
o Cigza lub karmienie piersia.
Peeters 2015 Badanie 3 fazy: | Interwencja Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
Zrodto Wieloosrodkowe, Pani + FOLFIRI; N = 591, w tym 22 osoby z mutacjg | e Wiek = 18 lat. o Przezycie calkowite (OS)
finansowania Lz;\r;‘l(;(')-trglzowane, BRAF « Rozpoznanie przerzutowego raka jelita grubego. e Przezycie wolne od progresii
Agmen Interwencia Komparator e Jedyny schemat chemioterapii w przypadku mCRC, choroby (PFS)
panitumumab + | FOLFIRI; N = 595, w tym 23 osoby z mutacjg BRAF sktadajgcy sig z chemioterapii pierwszego rzutu opartej | Pozostate:
FOLFIRI Dawkowanie: na 5-FU. « Obiektywny wskaznik
Kombparator Panitumumab + FOLFIRI o Postep choroby udokumentowany radiologicznie. odpowiedzi (ORR)
FOLFIRI Panitumumab w postaci infuzji dozylnej (IV) w dawce 6 | * \(I:vic"e”::ér;niejc; mri:\;rznarlm?; zn;igma nj]i?”o";’g’ggﬂirgwozg
i /kg plus standardowa chemioterapia (FOLFIRI) . ) o
Czas obserwaciji mgikg. _ )
. .| sktadajaca sie z 5-fluorouracylu (5-FU), leukoworyny i zmodyfikowanymi kryteriami RECIST.
Sredni czas trwania
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e Udziat pacjenta w badaniu klinicznym z zastosowaniem
jakiegokolwiek srodka badawczego lub terapii w okresie
30 dni przed randomizacja.

e Znana alergia lub nadwrazliwo$¢ na irynotekan, 5-FU
lub leukoworyne.

e Historia lub dowody $rédmigzszowej choroby ptuc w
wyjsciowym badaniu tomografii komputerowej (TK)
klatki piersiowe;.

e Aktywna choroba zapalna jelit lub inna choroba jelit
powodujgca przewlektg biegunke.

e Pozytywne wyniki testow na obecnosé ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV), wirusa zapalenia watroby
typu C (HCV), ostrego lub przewlekiego aktywnego
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV).

e Powazna operacja w ciggu 28 dni od randomizacji lub
drobny zabieg chirurgiczny w ciggu 14 dni od
randomizaciji.

o Cigza lub karmienie piersia.

o Kobieta lub mezczyzna w wieku rozrodczym, ktérzy nie
wyrazajg zgody na stosowanie odpowiednich metod
antykoncepcyjnych lub abstynencje seksualng w trakcie
badania oraz przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej
dawki badanego leku (kobiety) lub przez 1 miesigc po
podaniu ostatniej dawki badanego leku (megzczyzni).

e Inne kryteria okreslone w protokole.
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411.2. Ocena badan

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne oraz aktualizacyjne w bazach PubMed, Cochrane
Library, EMBASE w dniu 18.02.2026 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia
poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan randomizowanych (BEACON oraz
Peeters 2015) z wykorzystaniem kryteriow oceny ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane Risk of
Bias 2 (ROB2). Badanie BEACON uznano za obarczone niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie
punktow koncowych (OS i PFS), natomiast Peeters 2015, z uwagi na analize ograniczong do subpopulacji
pacjentéw z mutacjg BRAF, oceniono jako badanie o wysokim ryzyku wystgpienia btedu systematycznego.

Opracowania wtérne oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Przeglad Garcia-Alfonso 2022 oceniono jako
umiarkowanej jakosci, ze wzgledu na brak informacji dotyczacych zrodet finansowania badan witgczonych do
przegladu. Opracowania Ansab 2025, Aiman 2024 oraz NICE 2020 oceniono jako niskiej jakosci z powodu brakow
w domenie krytycznej, tj. nieprzedstawienia listy badan wykluczonych z przegladu, a dodatkowo w opracowaniach
Aiman 2024 oraz NICE 2020 stwierdzono brak informacji o protokole, wedtug ktérego przeprowadzono przeglad
systematyczny.

Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badah sg zgodne z oceng analitykéw Agenciji.
Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny przedstawiono w aneksie 12 AKL wnioskodawcy

Ocena heterogenicznosci

Whnioskodawca przeprowadzit ocene heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej w oparciu
o wytyczne AOTMIT oraz Cochrane Collaboration:

e W zakresie metodologicznym, badanie BEACON byto badaniem randomizowanym, otwartym, fazy lll,
z centralng, zaslepiong oceng PFS i ORR, natomiast Peeters 2015 obejmowato retrospektywng analize
mutacji BRAF w podgrupie pacjentow z dzikim typem KRAS, co wprowadza rdznice w sposobie
definiowania populacji i ryzyko btedu.

e W zakresie klinicznym, populacja pacjentéw z mutacjg BRAF w BEACON obejmowata catg analizowana
populacje (n = 441), natomiast w Peeters 2015 mutacje BRAF wystepowaty tylko w niewielkiej
subpopulacji (10,7%; n = 45). W badaniu Peeters pacjenci byli leczeni w drugiej linii, a w BEACON
uwzgledniono zaréwno druga, jak i trzecig linie leczenia, cho¢ wiekszos¢ stanowili pacjenci Il linii. Brak
petnych danych demograficznych dla subpopulacji z mutacjg BRAF w badaniu Peeters 2015, co utrudnia
ocene poréwnywalnosci populaciji.

e Heterogenicznos¢ statystyczna wynika przede wszystkim z réznic w liczebnosci subpopulacji z mutacja
BRAF.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL rozdziat 8):

e Badanie BEACON zostato specjalnie zaprojektowane i miato odpowiednig moc statystyczng do oceny réznic
w skutecznoSci leczenia w cafej populacji pacjentow z mutacjg BRAF-MT, natomiast analiza wynikéw dla tej
grupy chorych w badaniu Peeters 2015 miata charakter eksploracyjny. Badanie to nie byto stratyfikowane
pod katem mutacji BRAF ani nie miato wystarczajgcej mocy statystycznej do wykrycia roznic w skutecznosci
leczenia w tej podgrupie pacjentow. Dodatkowo, populacja pacjentow z mutacja BRAF w badaniu Peeters
2015 byta okoto 10-krotnie mniejsza (N=45) w poréwnaniu do badania BEACON (N=441), co czyni szacunki
wynikéw poréwnawczych obarczonymi niepewnoS$cig.

o W przypadku badania Peeters 2015, wynik HR zaréwno dla OS jak i PFS raportowano dla poréwnania
FOLFIRI + panitumumab vs FOLFIRI. W ramach niniejszej analizy, na uzytek poréwnania posredniego
konieczne byto wykorzystanie wartosci HR oszacowanych dla odwrotnego poréwnania, ti. FOLFIRI vs
FOLFIRI + panitumumab. W zwigzku z powyzszym konieczne byto samodzielne oszacowanie HR z
zastosowaniem metody odwrdcenia ilorazu hazardéw. Odwracanie HR (A vs B — B vs A) jest w pemti
poprawne matematycznie i czesto uzywane do ujednolicania analiz. Pozwala na prezentacje wynikow w taki
sposoéb, by ,punktem odniesienia” byt ten lek, ktéry nas interesuje (np. interwencja zamiast komparatora).

o W badaniu Peeters 2015 nie raportowano oddzielnych danych bezpieczenstwa dla populacji pacjentow z
mutacjg BRAF. Autorzy przedstawili profil bezpieczenstwa jedynie dla catej populacji badania, w ktérej
pacjenci z mutacjg BRAF stanowili okofo 11% ogébtu. W zwigzku z brakiem danych wyszczegdlnionych dla
subpopulacji BRAF-mutant nie byto mozliwe przeprowadzenie rzetelnego posredniego poréwnania
dotyczgcego bezpieczenistwa pomiedzy schematem enkorafenib + cetuksymab a FOLFIRI ani
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przygotowanie tabelarycznego zestawienia zdarzenn niepozgdanych odnoszgcego sie wytgcznie do
pacjentéw BRAF-mutant.

Komentarz analitykéw Agenciji:
Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikéw wedtug wnioskodawcy (AKL rozdziat 8):

Brak identyfikacji badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowany schemat leczenia z technologiami
opcjonalnymi zidentyfikowanymi w APD.

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano tylko jedno badanie, ktére wykorzystano na uzytek
poréwnania wnioskowanego schematu leczenia z jednym z uwzglednionych komparatoréw, tj. schematem
FOLFIRI (badanie Peeters 2015). Poréwnania po$rednie charakteryzujg sie nizszg wiarygodno$cig wynikéw,
m.in., ze wzgledu na heterogeniczno$¢ porownywanych populacji. Analiza heterogenicznosci wskazuje, ze
istniejg réznice kliniczne, metodologiczne i statystyczne pomiedzy badaniami BEACON a Peeters 2015,
szczegolnie w odniesieniu do subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRAF.

Heterogeniczno$c¢ kliniczna: réznice w linii leczenia, brak petnych danych demograficznych dla subpopulacji
BRAF-mutant w badaniu Peeters 2015.

Heterogeniczno$¢ metodyczna: ograniczone dane dla subpopulacji BRAF-mutant zwiekszajg niepewnos$c¢
wynikéw ITC.

Heterogenicznos$¢ statystyczna: niewielka liczebnos¢ subpopulacji BRAF-mutant w Peeters 2015 ogranicza
precyzje szacunkow i utrudnia generalizacje wynikow.

Pomimo tych ograniczen, przeprowadzone poréwnanie pos$rednie (ITC) stanowi jedyne mozliwe zrédto
wnioskéw dotyczgcych poréwnania enkorafenibu + cetuksymabu wzgledem jednego z uwzglednionych
komparatorow. Wyniki nalezy interpretowa¢ z ostrozno$cig, z uwzglednieniem opisanych Zzrodet
heterogenicznosci, jednak jest to jedyne dostepne poréwnanie we wnioskowanej populacji pacjentow.

Brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z nastepujgcymi technologiami opcjonalnymi:
FOLFOX, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI + aflibercept, triflurydyna +
typiracyl, ftriflurydyna + typiracyl + bewacyzumab; regorafenib i frukwintynib. W przypadku wyzej
wymienionych technologii opcjonalnych nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére umozliwiatyby wykonanie
poréwnania posredniego. Dotyczy to zaréwno braku badan, w ktérych raportowano wyniki dla subpopulacji
pacjentéw z mutacjg BRAF, jak rowniez badan, w ktorych liczba pacjentéw z mutacjg BRAF byta
niewystarczajgca do przeprowadzenia rzetelnych analiz poréwnawczych.

Komentarz analitykéw Agencji:

1.

W badaniu BEACON CRC wyniki skutecznosci enkorafenibu z cetuksymabem raportowano dla catej
populacji pacjentow leczonych w 2+ linii. Nie przedstawiono kompletnych wynikéw OS i PFS w podgrupie
pacjentow leczonych w =3 linii terapii. W konsekwenciji brak jest wiarygodnych danych dot. skutecznosci
technologii wnioskowanej w $cisle zdefiniowanej populacji 3. linii leczenia oraz skonstruowanie poréwnan
z komparatorami stosowanymi gtéwnie od 3.linii (regorafenib, frukwitynib).

2. Pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy po leczeniu

adjuwantowym po resekcji chirurgicznej, zostali wiaczeni do ogdlnej populacji randomizowanej. Nie
przeprowadzono jednak odrebnej analizy skutecznosci ani bezpieczenstwa dla tej podgrupy. W zwigzku
z tym nie sg dostepne oddzielne wyniki dotyczace pacjentéw z nawrotem po leczeniu uzupetniajgcym.

3. Whnioskodawca powotuje sie na badania Ambrosini 2024 oraz Vetere 2025, jednak publikacje te nie

dostarczajg specyficznych danych dla analizowanej interwencji, tj. odrebnych wynikéw dla schematu
enkorafenib + cetuksymab. Przedstawione wyniki odnoszg sie do populacji leczonej réznymi wariantami
terapii (np. z lub bez binimetynibu), co ogranicza mozliwos¢ bezposredniego wnioskowania o
skutecznosci wytacznie podwajnej terapii bedacej przedmiotem analizy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie dla jednego z komparatoréw (schemat FOLFIRI) metodg
Buchera. Dla pozostatych technologii opcjonalnych nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie.

Poréwnanie posrednie enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI

Poréwnanie posrednie w zakresie skutecznosci leczenia mozliwe byto do przeprowadzenia w zakresie dwéch
punktow kohcowych: przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresiji (PFS).

Wyniki przeprowadzonego pordéwnania posredniego wskazujg, ze stosowanie enkorafenibu w potgczeniu
z cetuksymabem wigze sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka zgonu o 61% (p=0,0121).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS): enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI (Wg AKL
whnioskodawcy)

Interwencja Komparator Roéznica efektu
Badanie A o i o
N Medlapa _(95A; Cl) N Medlapa §95A; Cl) HR (95% CI) p
[miesiace] [miesiace]

Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab

BEACON | 220 | 9,3 (8,0; 11,3) | 221 | 59 (5,1;7,1) | 061(048,077) | bd
FOLFIRI vs FOLFIRI + Panitumumab
Peeters 2015 | 23 | 47 | 22 | 57 1,56 (0,78; 3,13) b.d.
Poréwnanie posrednie 0,39 (0,19; 0,81) 0,0121

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); b.d. — brak danych.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg, ze stosowanie enkorafenibu w potgczeniu
z cetuksymabem wigze sie z IS redukcijg ryzyka progresiji o 70% (p=0,0036).

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji (PFS): enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI
(Wg AKL wnioskodawcy)

Interwencja Komparator Roéznica efektu
Badanie N Meci[ﬁliweasgg(‘;/t], Cl) N Mec;ir'a]?easgzz], Cl) HR (95% CI) p
Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRIl/irynotekan + cetuksymab
BEACON | 220 | 4,3 (4,1;5,4) | 221 | 1,5 (1,5: 1,9) 0,44 (0,35,055) | bd.
FOLFIRI vs FOLFIRI + panitumumab
tddPeeters 2015 | 23 | 1,8 | 22 | 25 1,45 (0,67; 3,13) b.d.
Poréwnanie posrednie 0,30 (0,14; 0,68) 0,0036

95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); b.d. — brak danych.

W przypadku badania Peeters 2015, nie raportowano danych z zakresu jakosci zycia, dlatego niemozliwe byto
wykonanie poréwnania posredniego dla tego punktu koncowego.

Opracowania wtérne

Aiman 2024

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa inhibitoréw BRAF u pacjentéw z rakiem jelita grubego
z mutacjg BRAF. Wyniki dotyczgce schematu enkorafenib + cetuksymab zaprezentowano na podstawie badania
BEACON (Kopetz 2019). Schemat ten wykazat wyzsze wartosci mediany OS (8,4 vs 5,4 mies.), PFS (4,2 vs 1,8
mies.) oraz wyzszy ORR (20% vs 2%) w poréwnaniu z terapig kontrolng (cetuksymab + irynotekan / FOLFIRI).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 11. Skutecznos$¢ schematoéow leczenia w raku jelita grubego z mutacja BRAF (Aiman 2024)

Schemat leczenia Mediana OS Mediana PFS ORR CR PR PD SD
enkorafenib + 8 4 mies 4.2 mies 23/113 6/113 17/113 8/113 61/113
Cetuksymab ’ : ’ : (20%) (5%) (15%) (7%) (54%)
Cetuksymab + Irinotekan . . 2/107 2/107 36/107 31/107
/ Cetuksymab + FOLFIRI | 24 Mies. 1,5 mies. (2%) o/107 (2%) (34%) (29%)

Skréty: CR — odpowiedz catkowita, FOLFIRI — schemat chemioterapii obejmujacy kwas folinowy, fluorouracyl oraz irynotekan, OS — przezycie
catkowite, ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie, PD — progresja choroby, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, PR
— odpowiedz czesciowa, SD — stabilizacja choroby.

Ansab 2025

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania enkorafenibu w potgczeniu
z cetuksymabem u pacjentéw z mCRC z mutacjg BRAF V600E.

Do analizy wtgczono 9 badan: 3 randomizowane, 1 nierandomizowane wczesnej fazy oraz 5 kohortowych badan
z praktyki klinicznej. Analiza objeta tgcznie 1063 pacjentow.

Srednie tgczne przezycie catkowite wyniosto 8,7 miesigca (95% Cl: 6,7—12,0), a odsetki przezycia po 6, 12 i 18
miesigcach wynosity odpowiednio 65%, 35% i 18%. Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 3,7
miesigca (95% CI: 2,8—4,6). Laczny odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 25% (95% Cl: 22—-30%), w tym
22% odpowiedzi czesciowych i 2% catkowitych. Kontrole choroby uzyskano u 67% pacjentéw (95% Cl: 58—76%).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie wynikoéw oraz poréwnanie z wynikami badania BEACON w raku jelita grubego z mutacja
BRAF (Ansab 2025)

) Liczba badan ) Poréwnanie': 11/1l linia — ramig
Punkt konncowy (pacjentow) Wynik (95% CI) enkorafenib + cetuksymab
(BEACON)
Mediana OS (miesigce) 5(741) 8,74 (6,65-12,02) 8,4 (7,5-11,0)
Mediana PFS (miesiace) 5 (600) 3,68 (2,82-4,61) 4,2 (3,7-5,4)
ORR (%) 8 (791) 25 (22-30) 20
PR (%) 5 (579) 22 (16-29) 15
CR (%) 5 (579) 2 (1-5) 5
DCR (%) 4 (435) 67 (58-76) Nie raportowano
SD (%) 5 (579) 43 (34-53) 54
PD (%) 5 (579) 22 (12-36) 7

Skroty: CR — odpowiedz catkowita, DCR — odsetek kontroli choroby OS — przezycie catkowite, ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie, PD — progresja choroby, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, PR — odpowiedz czesciowa, SD — stabilizacja choroby.

Garcia-Alfonso 2022

Celem przegladu byto zidentyfikowanie dowoddéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii u pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego (mMCRC) z mutacjg BRAF VG600E, w tym terapii celowanych z inhibitorami
BRAF i MEK. Przeprowadzono dwa systematyczne przeglady literatury (RCT i badania obserwacyjne),
obejmujgce wszystkie linie leczenia oraz opublikowane dane z lat 2016—2020. Analizowano schematy leczenia
obejmujgce enkorafenib + cetuksymab + binimetynib, inhibitory BRAF w monoterapii, chemioterapie (FOLFIRI,
FOLFOX, CAPOX) oraz leczenie wspomagajgce.
Najbardziej wiarygodne dane pochodzg z randomizowanego badania fazy 11l BEACON, obejmujgcego pacjentéw
uprzednio leczonych systemowo.
Wyniki dla enkorafenibu w potgczeniu z cetuksymabem wykazaty:

¢ ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi): 20% w medianie obserwacji 7,8—13,8 miesigca,

e PFS (przezycie wolne od progresji): 4,2 miesigca (7,8 mies.) i 4,2—4,5 miesigca (13,8 mies.),

e OS (przezycie catkowite): 8,4 miesigca (7,8 mies.) i 9,3 miesigca (13,8 mies.).

Wyniki wskazujg, ze enkorafenib + cetuksymab znaczgco poprawia odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR),
przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS) w poréwnaniu do standardowej terapii (cetuksymab
+ FOLFIRI), co czyni te kombinacje obecnie najskuteczniejszg opcjg w tej populacji pacjentow.
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Badania efektywnosci praktycznej

Boccaccino 2022

Badanie miato charakter wieloosrodkowej analizy typu RWE i obejmowato pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego z mutacjg BRAF V600E, leczonych w 21 osrodkach we Wioszech w ramach programu wczesnego
dostepu. Celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii celowanej opartej na enkorafenibie i
cetuksymabie, stosowanej w schemacie dwulekowym lub tréjlekowym (z dodatkiem binimetynibu), u chorych
uprzednio leczonych.

W badaniu poréwnywano dwa schematy: enkorafenib + cetuksymab (schemat dwulekowy) oraz enkorafenib +
cetuksymab + binimetynib (schemat tréjlekowy).

Do analizy wtaczono 133 pacjentdw, z czego 97 (73%) otrzymywato schemat dwulekowy, a 36 (27%) trojlekowy.
Cho¢ badanie miato charakter poréwnawczy, nie byto zaplanowane do formalnego testowania réznic miedzy
schematami. W publikacji przedstawiono wyniki catej kohorty oraz podano wartosci liczbowe dla ramienia
dwulekowego, natomiast nie wykazano istotnej przewagi skutecznosci dodania binimetynibu.

Dla schematu dwulekowego odnotowano: ORR: 17%, DCR: 65%, mediane PFS: 4,6 miesigca, mediane OS: 7,2
miesigca.

Badanie potwierdza dane dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania enkorafenibu w skojarzeniu
z cetuksymabem przedstawione w badaniu BEACON w rzeczywistej wieloosrodkowej kohorcie pacjentow
z wczesniej leczonym mCRC z mutacjg BRAF.

Fernandez-Montes 2024

Badanie CONFIDENCE byto retrospektywng analizg rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), ktérej celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii enkorafenib + cetuksymab (EC) stosowanej w drugiej linii leczenia
u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacjg BRAF V600E. Do badania wtgczono 81 pacjentow
leczonych w os$rodkach w Hiszpanii, z minimalnym okresem obserwacji wynoszgcym 5 miesiecy przed
rozpoczeciem analizy.

Mediana wieku chorych wynosita 66,1 roku, a 65% pacjentéw miato chorobe przerzutowg obecng w momencie
rozpoznania. Po medianie obserwacji 9,7 miesigca mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 12,6 miesigca,
natomiast mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) 5,0 miesiecy. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
wyniost 32,1%, a odsetek kontroli choroby (DCR) 65,4%. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) wyniosta 5,8
miesigca. Wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 13. Wyniki badania CONFIDENCE (Fernandez-Montes 2024)

Najlepsza odpowiedz na leczenie
CRn (%) 1(1,2)
PR n (%) 25(30,9)
SD n (%) 27 (33,3)
PD n (%) 24 (29,6)
Nie mozna ocenié¢ 4(49)
ORR, n (95% Cl) 32,1(22,2-43,4)
DCR, % (95% Cl) 65,4 (54,0-75,7)
0S, mediana (95% ClI), miesigce 12,6 (8,0-17,3)
PFS, mediana (95% Cl), miesigce 5,0 (3,8-6,2)

Skroty: CR — odpowiedz catkowita, DCR — wskaznik kontroli choroby, ORR — odsetek odpowiedzi catkowitej, OS — przezycie catkowite, PFS
— czas przezycia bez progresji choroby, PR — odpowiedz czes$ciowa, SD — choroba stabilna, EC — enkorafenib + cetuksymab.

Wyniki badania CONFIDENCE potwierdzajg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa schematu
enkorafenib + cetuksymab w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, pozostajgc spdjne z rezultatami badania
rejestracyjnego BEACON.

Gallois 2024
Badanie retrospektywne, obejmujgce 201 pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC) z mutacjg

BRAF V600E leczonych enkorafenibem i cetuksymabem +/- binimetynib.

180 pacjentéw (89,6%) otrzymato terapie dwulekowg (enkorafenib + cetuksymab), a 21 pacjentéw (10,4%)
otrzymato terapie trojlekowg (enkorafenib + cetuksymab + binimetynib). W niniejszej analizie przedstawiono
wyniki dla pacjentow, ktorzy otrzymali dwulekowg terapie.
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Tabela 14. Wskazniki odpowiedzi i przezywalnosci w przypadku stosowania enkorafenibu i cetuksymabu w 2 linii leczenia
(Gallois 2024)

Najlepsze wskazniki odpowiedzi i przezywalnosci cabereiale cit'('{,}:?ymab =L,
CR 1(0,6)
PR 49 (31,4)
OR 50 (32,0)
SD 58 (37,2)
DC 108 (69,2)
PD 48 (30,8)

Skréty: CR — odpowiedz catkowita, PR — czesciowa odpowiedz, OR — odpowiedz obiektywna, SD — choroba stabilna; DC — kontrola choroby,
PD — choroba postepujgca.

Badanie Gallois 2024 potwierdza skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo terapii enkorafenibem i cetuksymabem w
rzeczywistej praktyce klinicznej, z wynikami zblizonymi do badania BEACON.

Germani 2024

Badanie retrospektywne przeprowadzono w 21 osrodkach we Wioszech i objeto 179 pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego (mCRC) z mutacjg BRAF V600E leczonych terapig celowang enkorafenibem w potgczeniu
z cetuksymabem. Leczenie zastosowano w drugiej linii u 133 pacjentow (75%) oraz w trzeciej lub kolejnej linii u
46 pacjentéw (25%).

W zakresie skutecznosci 114 pacjentow (64%) uzyskato kontrole choroby, w tym 34 (19%) osiggneto odpowiedz
obiektywng. Mediana przezycia wolnego od progresji (mMPFS) wyniosta 4,7 miesigca (95% CI: 4,1-5,2 miesigca).
Analiza leczenia po progresji wykazata, ze 47% pacjentow otrzymato jedng kolejna linie terapii, 18% — dwie linie,
a 4% — trzy linie leczenia po terapii celowanej. Pacjenci leczeni enkorafenibem i cetuksymabem w drugiej linii
czesciej otrzymywali kolejne leczenie (53% vs 30% w przypadku zastosowania terapii w trzeciej lub dalszej linii;
P < 0,0001) oraz osiggali istotnie dtuzszy czas przezycia po progresji (PPS), rowniez w analizie wieloczynnikowej
(P =0,0001).

Wyniki badania wskazujg, ze terapia enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem powinna by¢ wdrazana
mozliwie wczesnie, tj. bezposrednio po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii u pacjentéw z mutacja BRAF
V600E w mCRC

Zwart 2024

Badanie retrospektywne, obejmujgce 166 pacjentdow z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC) leczonych
skojarzong terapig enkorafenibem i cetuksymabem w Holandii.

Pacjentow podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od kwalifikowalnosci do badania BEACON: 74 osoby (64%)
spetnialy kryteria BEACON, a 41 oso6b (36%) nie kwalifikowato sie do badania. Analizowano catkowity czas
przezycia (OS) w poréwnaniu z wynikami badania BEACON oraz przeprowadzono analizy podgrupowe dla
pacjentow kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do BEACON.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 14,5 miesigca. Mediana OS wyniosta 6,7 miesigca (95% Cl: 6,0-8,3), co byto
istotnie krétsze niz w badaniu BEACON (9,3 miesigca; 95% CI: 8,0-11,3, p = 0,002). Najgorsze przezycie
zaobserwowano wsrdéd pacjentéw niekwalifikujgcych sie do badania BEACON, w tym z przerzutami do mézgu
oraz ze stanem WHO =2 — mediana OS wynosita odpowiednio 5,0 i 3,9 miesigca.

Terapia skojarzona enkorafenibem i cetuksymabem wykazuje poprawe przezycia w rzeczywistej praktyce
klinicznej, jednak korzy$¢ ta jest mniejsza niz w badaniu klinicznym BEACON, co wynika gtdéwnie z gorszego
stanu ogdlnego pacjentéw i obecnoéci przeciwwskazan do leczenia w populacji z badania Zwart 2024.

Poszerzona analiza skutecznosci — jakosé¢ zycia

W badaniu Peeters 2015 nie raportowano wynikéw dotyczgcych jakosci zycia, dlatego nie bylo mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego w tym zakresie. Wnioskodawca przedstawit wyniki jakosci zycia
wytgcznie na podstawie badania BEACON dla schematu enkorafenib + cetuksymab, w oparciu o publikacje
Kopetz 2022, przy czym analizowano jedynie dane dla tego ramienia leczenia.

Oceny jakosci zycia raportowane przez pacjentdow obejmowaty kwestionariusze EORTC QLQ-C30 (ogdiny
kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia pacjentdéw onkologicznych, ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) oraz FACT-C (Kwestionariusz Oceny Funkcjonowania
Terapeutycznego w Raku Jelita Grubego, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Colorectal), a
gtébwnym punktem koncowym byt czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia o 10%.
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W zakresie globalnego stanu zdrowia w skali EORTC QLQ-C30 mediana czasu do pogorszenia wynosita 6,2
miesigca w grupie enkorafenib + cetuksymab w poréwnaniu z 2,8 miesigca w grupie kontrolnej (HR = 0,61; 95%
Cl: 0,49-0,75) i wskazywato na IS opdznienie pogorszenia jakosci zycia.

W analizie czasu do pogorszenia jakosci zycia w podskali FACT-C CRC mediana czasu do definitywnego
pogorszenia wynosita 6,5 miesigca w grupie enkorafenib + cetuksymab w poréwnaniu z 2,4 miesigca w grupie
kontrolnej (HR = 0,53; 95% CI: 0,43—0,66) i wskazywato na IS opdznienie pogorszenia jakosci zycia.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego w zakresie analizy bezpieczenstwa, poniewaz w
publikacji Peeters 2015 dane dotyczace zdarzen niepozadanych raportowano wytgcznie dla catej populaciji
badania, bez wyodrebnienia wynikéw dla pacjentdw z mutacjg BRAF. W zwigzku z tym analiza bezpieczenstwa
zostata przeprowadzona wytgcznie w oparciu o dane dla ramienia enkorafenib + cetuksymab z badania BEACON.
Analize bezpieczenstwa wykonano w oparciu o dane raportowane w publikacjach: Tabernero 2021, Tabernero
2021a oraz Taieb 2022. Zgodnie z danymi raportowanymi w Tabernero 2021 mediana czasu ekspozycji na
leczenie badanym schematem wynosita 19 tygodni.

Z wyjatkiem nefrotoksycznosci, wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata charakter tagodny lub umiarkowany
(stopnia 1-2) i rozwijata sie w pierwszych 1-2 miesigcach leczenia.

Tabela 15. Podsumowanie bezpieczenstwa leczenia enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem (Tabernero 2021a)

Parametr Enkorafenib + cetuksymab; Grupa kontrolna;
N= 216, n (%) N= 193, n (%)
Dziatania niepozgdane dowolnego stopnia 212 (98) 190 (98)
Dziatania niepozgdane stopnia 23 124 (57) 124 (64)
Powazne dziatania niepozgdane (SAE) 86 (40) 77 (40)
AE prowadzgce do przerwania 21 leku 26 (12) 33 (17)
AE prowadzgce do przerwania podawania wszystkich lekow 20 (9) 21 (11)
AE prowadzace do zgonu w trakcie leczenia 8 (4) 8 (4)
Mediana czasu ekspozycji na leczenie (tygodnie) 19 7

Skréty: AE — dziatanie niepozgdane dowolnego stopnia, SAE — powazne dziatanie niepozadane, n — liczba pacjentéw z danym zdarzeniem,
N — liczba pacjentéw w danej grupie leczenia.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzen w stopniu =3 wynosita 1,43 miesigca dla toksycznosci dermatologicznej,
3,78 miesigc a dla bdélu stawow i miesni, 4,90 miesigca dla biegunki oraz 0,66 miesigca dla nefrotoksycznosci.
Nudnosci i wymioty stopnia =3 wystepowaty niemal natychmiast po rozpoczeciu leczenia (0,08 miesigca), a bdl
brzucha rozwijat sie w podobnym czasie niezaleznie od stopnia nasilenia. Toksyczno$ci dermatologiczne i béle
stawow/miesni miaty tendencje wzrostowg w czasie, natomiast czesto$¢ nudnosci, biegunki, bélu brzucha
i nefrotoksycznosci pozostawata zasadniczo stata przez 12 miesiecy terapii.

Dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u kobiet oraz u pacjentéw w wieku =70 lat, a nefrotoksycznosé
dotyczyta 7 pacjentéw, z czego u 5 w stopniu 3—4.

Analiza wptywu dziatan niepozadanych na przezycie (Taieb 2022) wykazata, ze pacjenci z AE stopnia =3 mieli
nieznacznie nizsze przezycie catkowite (23,6% vs 76,4%; p = 0,0602), natomiast roznice w czasie wolnym od
progresji byty niewielkie (p = 0,4408). Dziatania niepozgdane takie jak bole stawdw i miesni oraz toksycznosci
dermatologiczne wigzaty sie z nieco lepszymi wynikami, szczegolnie w zakresie PFS. Inne dziatania niepozadane,
w tym nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha oraz zmeczenie, miaty zréznicowany wptyw, przy czym OS w
wiekszosci przypadkéw nie ulegato istotnemu pogorszeniu, a PFS wykazywato lekkg zalezno$¢ od obecnosci
dziatan niepozgdanych.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzeh niepozgdanych w przypadku ramienia enkorafenib + cetuksymab, nalezaty:
biegunka: 38,4%, nudnosci: 38,0%, zmeczenie: 33,3%, zmniejszenie apetytu: 31,0%, wykwit trgdzikopodobny:
30,1%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/58



Braftovi (enkorafenib) DWOK.4131.1.2026

Tabela 16. Analiza bezpieczenstwa — dane raportowane dla ramienia enkorafenib + cetuksymab w badaniu BEACON
(Tabernero 2021)

Punkt koficowy Enkorafenib + cetuksymab (N=216)
Jakikolwiek stopien n (%) Stopien 2 3 n (%)
Jakiekolwiek AE 212 (98,1) 124 (57,4)
Powazne AE* 86 (39,8) 74 (34,3)
AE prowadzace do przerwania stosowania co najmniej 1 leku* 26 (12,0) 24 (11,1)
AE prowadzace do przerwania stosowania wszystkich lekow* 20(9,3) 19 (8,9)
AE prowadzace do zgonu w trakcie leczenia 8 (3,7) -
Biegunka 83 (38,4) 6 (2,8)
Wykwit tradzikopodobny 65 (30,1) 1(0,5)
Nudnosci 82(38,0) 1(0,5)
Wymioty 59 (27,3) 3(1,4)
B4l brzucha 60 (27,8) 7(3,2)
Zmeczenie 72 (33,3) 9 (4,2)
Zmniejszenie apetytu 67 (31,0) 3(1,4)
Zaparcia 39 (18,1) 0(0,0)
Astenia 52 (24,1) 8(3,7)
Gorgczka 40 (18,5) 3(1,4)
Suchos$¢ skory 28 (13,0) 0(0,0)
Wysypka 32(14,8) 0(0,0)
Bl plecow 28 (13,0) 3(1,4)
Swiad 24 (11,1) 0(0,0)
Zapalenie jamy ustnej 13 (6,0) 0(0,0)
Zespdt reka-stopa 11(5,1) 1(0,5)
Obrzek obwodowy 23 (10,6) 0(0,0)
Niewyrazne widzenie 10 (4,6) 0(0,0)
Kaszel 20(9,3) 1(0,5)
Zakazenie drog moczowych 17 (7,9) 5(2,3)
Bole stawowe 49 (22,7) 3(1,4)
Spadek masy ciata 24 (11,1) 1(0,5)
Bol w nadbrzuszu 22 (10,2) 2(0,9)
Dusznos¢ 28 (13,0) 2(0,9)
Bole migsni 33(15,3) 1(0,5)
Bl glowy 43 (19,9) 0(0,0)
Bl konczyn 25(11,6) 0(0,0)
Bezsennos¢ 24 (11,1) 0(0,0)
Bol uktadu miesniowo-szkieletowego 29 (13,4) 0(0,0)
Znamie melanocytowe 34 (15,7) 0(0,0)
Niedroznos$c¢ jelit* 14 (6,5) 10 (4,6)
Duszno$c¢* 28 (13,0) 2(0,9)
Hipomagnezemia* 25(11,6) 1(0,5)
Obrzek obwodowy* 23(10,6) 0(0,0)
Anemia* 42 (19,4) 12 (5,5)
Nefrotoksycznosé** 7(3,2) 5(2,3)
Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (IU/L) 41 (19,0) 1(0,5)
Wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (IU/L) 40 (18,5) 4(1,9)
Wozrost stezenia blirubiny (umol/L) 18 (8,3) 6 (2,8)
Wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej (IU/L) 8(3,7) 0(0,0)
Wzrost stezenia kreatyniny (umol/L) 116 (53,7) 7(3,2)
Obnizony poziom hemoglobiny (g/L) 85 (39,4) 12 (5,6)

* Dane raportowane w publikacji Tabernero 2021a; ** Zgtoszono niedroznos¢ jelit (n = 2), perforacje jelita grubego (n = 1), krwotok z przewodu
pokarmowego (n = 1), zatrzymanie krazenia i oddechu (n = 1), sepse (n = 1) oraz zachlystowe aspiracje (n = 2); zadne z tych zdarzen nie
byty uznane za zwigzane z leczeniem; *** Dane raportowane w publikacji Taieb 2022.
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Opracowania wtérne

Aiman 2024

U pacjentéw leczonych schematem enkorafenib + cetuksymab dziatania niepozgdane stopnia >3 obejmowalty:
biegunke u 4/216 (2%), nudnosci u 1/216 (0,5%), wymioty u 3/216 (1,4%), bél brzucha u 5/216 (2%),
niedokrwistos¢ u 9/216 (4%), zmeczenie u 9/216 (4%) oraz wysypke u 0/216 (0%). Przerwanie leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych zgtoszono u 8% pacjentéw. U pacjentéw leczonych schematem cetuksymab + irynotekan
lub cetuksymab + FOLFIRI dziatania niepozgdane stopnia >3 obejmowaty: biegunke u 19/193 (10%), nudnosci u
2/193 (1%), wymioty u 5/193 (3%), bdl brzucha u 9/193 (5%), niedokrwisto$¢ u 8/193 (4%), zmeczenie u 8/193
(4%) oraz wysypke u 3/193 (2%). Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zgtoszono u 11%
pacjentéw.

Profil bezpieczenstwa enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem byt poréwnywalny lub nieco korzystniejszy
niz w przypadku leczenia cetuksymabem w skojarzeniu z irynotekanem lub FOLFIRI. W szczegdlnosci
obserwowano nizszg czestosc¢ ciezkich dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego, przy podobnej
czestosci innych zdarzen niepozgdanych.

Badania skutecznosci praktycznej
Boccaccino 2022

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa byly zgodne z wynikami opisanymi wczes$niej w badaniu BEACON. Zdarzenia
niepozadane miaty gtéwnie nasilenie stopnia 1 lub 2, a najczestsze zdarzenia o nasileniu 3 lub 4 to biegunka,
ostabienie, wysypka, niedokrwistos¢ i nudnosci.

Szczegotowe wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zdarzenia niepozgdane (Boccaccino 2022)

Dzialanie niepozadane Dowolny stopien n (%) Stopien 3—4 n (%)
Jakiekolwiek AE 89 (92) 20 (21)
Ostabienie 59 (61) 9 (9)
Wysypka 45 (46) 2(2)
Niedokrwistos¢ 30 (31) 5 (5)
Nudnosci 29 (30) 1(1)
Zmniejszony apetyt 28 (29) 3(3)
Biegunka 21 (22) 2(2)
Bole stawéw 21 (22) 2(2)
Wymioty 13 (13) 1(1)
Wzrost aktywnosci aminotransferaz 12 (12) 0
Niedroznosé¢ jelit 5 (5) 3(3)
Wzrost stezenia kreatyniny 2(2) 1(1)
Znamiona melanocytarne / zmiany skorne 29 (30) 0

Fernandez-Montes 2024

W badanej populacji 82,7% pacjentéw dodwiadczyto jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego, z czego 22,2%
stanowity zdarzenia 23 stopnia. Najcze$ciej obserwowano astenie (25,9%, w tym 1,2% stopnia 3—4), wysypke lub
tradzikopodobne zapalenie skéry (19,8%, w tym 1,2% stopnia 3—4), bdl stawdw (13,6%, w tym 1,2% stopnia 3—
4) oraz trgdzik (11,1%, w tym 3,7% stopnia 3—4). Nudno$ci zgtaszato 9,8% pacjentow, toksycznos¢ skorng 7,4%,
a gorgczke 6,2% — w tych przypadkach nie odnotowano zdarzeh =3 stopnia. Zapalenie ptuc wystgpito u 2,5%
pacjentéw i wszystkie przypadki miaty ciezki charakter (stopien 3—4). Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje,
ze wiekszos¢ zdarzen byta tagodna lub umiarkowana, a ciezkie zdarzenia 23 stopnia wystepowaty stosunkowo
rzadko, przy czym najwyzsze ryzyko dotyczyto zapalenia ptuc oraz trgdziku w niewielkim odsetku pacjentow.

Gallois 2024

Profil bezpieczenstwa potwierdzit dane z badania rejestracyjnego BEACON — 90,9% pacjentéw zgtaszato
jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, z czego 21% stanowity zdarzenia =3. Najczesciej obserwowano:
tradzikopodobne zapalenie skory/wysypke (45,9%), suchos¢ skory (31,9%), nudnosci/wymioty (24,2%) oraz bdl
stawow (25%). Zdarzenia =23 stopnia wystepowaty rzadko (<5% dla kazdego typu).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Dodatkowo zaprezentowano réwniez analize kosztow-
konsekwenciji, ktérej wyniki wyrazono wskaznikami CUR.

Poréwnywane interwencje
Terapie produktem leczniczym Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z cetuksymabem poréwnano z terapia:
— FOLFIRI,
— FOLFOX,
— FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab,
— FOLFIRI + aflibercept,
— triflurydyna + typiracyl,
—  triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab,
— regorafenib,
—  frukwintynib.

Populacja docelowa

Dorosli chorzy z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejszg terapie systemowa.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak wspétptacenia przez
Swiadczeniobiorcow odstgpiono od przeprowadzenia oddzielnych obliczen z perspektywy wspdlnej ptatnika,
uznajac jg za tozsamag z perspektywg ptatnika.

Horyzont czasowy
Horyzont dozywotni (30 lat).
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model kosztéw uzytecznosci jest dostosowanym do warunkéw polskich
modelem przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM) opracowanym w programie MS Excel.
Model uwzglednia 3 stany:

— stan wolny od progresji (PFS) — stan poczatkowy modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentow
ze stabilizacjg choroby (bez progresji choroby);

— stan progresji choroby (PD) — uwzglednia pacjentéw, u ktérych nastagpita progresja choroby;

— zgon — obejmuje pacjentéw zmartych w danym cyklu lub wczes$niej (zgon jest stanem pochtaniajgcym,
tj. zmarli pacjenci pozostajg w tym stanie przez caly przyjety horyzont przeprowadzonej analizy). Odsetek
pacjentdw przebywajgcych w stanie zgonu jest réwny dopetnieniu krzywej OS do jednosci,
tj. roznicy 1-OS.
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Zmiana pomiedzy stanami moze zachodzié w cyklach miesiecznych w horyzoncie dozywotnim (30 lat). Sredni
wiek wejsciowy chorych wynosi 59,3 lat, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. W analizie podstawowej
przyjeto roczne stopy dyskontowe réwne 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziatach 2.3-2.5 AE wnioskodawcy,
zestawienie parametrow modelu zaprezentowano w aneksie 3 AE. Ponizej zaprezentowano wybrane dane
wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé kliniczna

Modele parametryczne OS, PFS i czas do przerwania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation, TTD)
dopasowano w oparciu o dane z badania BEACON, uwzgledniajgc kryteria AIC/BIC, wizualng ocene
dopasowania krzywych oraz ocene wiarygodnosci klinicznej ekstrapolacji przezycia poza horyzont obserwacji w
badaniu w oparciu o opinie ekspertow klinicznych. Dla wszystkich krzywych w ramach analizy podstawowej
wybrano model log-logistyczny.

W odniesieniu do komparatoréw nie byty dostepne bezposrednie dane umozliwiajgce poréwnanie z interwencja.
Przyjete parametry OS oraz PFS i ich zrédia przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych czasu do zakonczenia leczenia (TTD) dla terapii alternatywnych, zastosowano dane PFS jako miare
zastepczg czasu trwania leczenia.

Tabela 18. Wybrane parametry dotyczace efektywnosci klinicznej — analiza podstawowa

. i HR (95% CI) .
Anal Int Zrodk
naliza nterwencja 0s PFS rédto
FOLFIRI 2,57 (1,25; 5,29) 3,36 (1,51;7,49) | Vynik porownania posredniego
wnioskodawcy
Zatozenie, ze skutecznosé
FOLFOX 2,57 (1,25; 5,29) 3,36 (1,51; 7,49) FOLFOX jest rownowazna
skutecznosci schematu FOLFIRI
FOLFIRI/FOLFOX + 143 (1,04: 1,61) 0,94 (0.79; 1,14) Dane z ba'dama FIFEE-B,
bewacyzumab odwrécony HR
Zatozenie, taka sama skutecznos¢
FOLFIRI + aflibercept 1,43 (1,04; 1,61) 0,94 (0,79; 1,14) jak dla schematu
FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab
Konserwatywne zatozenie, ze
Podstawowa . . . . skuteczno$¢ schematu triflurydyna
WOow Triflurydyna + typiracyl 2,57 (1,25; 5,29) 3,36 (1,51; 7,49) + typiracyl jest réwnowazna
skutecznosci schematu FOLFIRI
Konserwatywne zatozenie, taka
Triflurydyna + typiracyl . . sama skutecznos¢ jak dla
+ bewacyzumab 1,43 (1,04, 1.61) 0,94 (0,79; 1,14) schematu FOLFIRI/FOLFOX +
bewacyzumab
Zatozenie, ze skutecznos¢
Regorafenib 2,57 (1,25; 5,29) 3,36 (1,51; 7,49) regorafenibu jest rwnowazna
skutecznosci schematu FOLFIRI
Zatozenie, ze skutecznosé
Frukwintynib 2,57 (1,25; 5,29) 3,36 (1,51; 7,49) frukwintynibu jest rownowazna
skutecznosci schematu FOLFIRI
Roéwnowaznosc¢ skutecznosci
FOLFIRI/FOLFOX + 1 1 FOLFIRI/FOLFOX
bewacyzumab z bewacyzumabem oraz ramienia
kontrolnego badania BEACON
Wrazliwosci Zatozenie, taka sama skutecznos¢
FOLFIRI + aflibercept 1 1 jak dla schematu
FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab
Tri . Zalozenie, taka sama skutecznos$¢
riflurydyna + typiracyl 1 1 jak dla schematu
* bewacyzumab FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); OS — przezycie catkowite (ang. Overall Survival);
PFS — przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival).

* HR odwrécono w celu zachowania spoéjnego kierunku poréwnania (komparator vs ramig kontrolne BEACON).
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Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegodty AE wnioskodawcy rozdz. 2.5):
— Koszty nabycia lekow,
— Koszty podania lekow,
— Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
— Koszt monitorowania leczenia (miesieczny koszt),

— Koszt opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystano dane dot. oceny jakosci zycia uzyskane za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-5L uzyskane w badaniu rejestracyjnym BEACON.

W analizie podstawowej wagi uzytecznosci byly zalezne od stanu zdrowia oraz zalezne od zastosowanej
interwencji. W modelu nie uwzgledniono dodatkowej utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem zdarzeh
niepozgdanych z uwagi na uwzglednienie uzytecznosci specyficznych dla leczenia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Wartosci uzytecznosci — analiza podstawowa

Ramie Stan zdrowia Waga uzytecznosci Zrédto/zatozenie
Bez progresji 0,75 (0,19)
Interwencja BEACON CRS
Po progresiji 0,71 (0,24)
Bez progresji 0,72 (0,22) Zatozono, ze tozsame z
ramieniem FOLFIRI lub
Komparator h
- Irinotekan + cetuksymab w
Po progres, 0,68 (0,27 -
progresj 0.27) badaniu BEACON CRS

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie enkorafenibu w skojarzeniu cetuksymabem w miejsce
komparatoréw jest drozsze i skuteczniejsze . Oszacowany ICUR dla
porownania z FOLFIRI wyniost 298 409 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz , za$
dla pozostatych porownan wyniost od 286 197 do 310 426 PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz od

W przypadku braku RSS wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. W przypadku uwzglednienia zaproponowanego RSS, dla
3 z 88 analizowanych poréwnan uzyskano wartosci ICUR ponizej progu optacalnosci, zas wartosci ICUR dla
pozostatych komparatoréw tylko nieznacznie przekraczajg ww. prog optacalnosci. Szczegdty przedstawiono w
tabeli ponize;j.
Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize kosztéw-konsekwenciji, ktérej wyniki wyrazono wskaznikami CUR
(szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 3).

8 W analizach wnioskodawcy uwzgledniono 7 poréwnan, w ktorych jako jeden z komparatorow wskazano schematy FOLFIRI lub FOLFOX.
Z uwagi na fakt, ze wyniki poréwnania posredniego dostepne sg wytgcznie dla schematu FOLFIRI, w niniejszej AWA rozdzielono opis wynikéw
dla obu schematéw, uzyskujac 8 komparatorow.
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Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej
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Parametr

Enkorafenib +
cetuksymab

FOLFIRI

FOLFOX

FOLFIRI/FOLFOX
+ bewacyzumab

FOLFIRI +
Aflibercept

Triflurydyna
+ typiracyl

Triflurydyna +
typiracyl +
bewacyzumab

Regorafenib

Frukwintynib

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]

298 409

298 409

303 750

295 634

307 399

310 426

289 601

286 197

RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Cena progowa — analiza podstawowa

Produkt leczniczy Komparator Progowa CZN [PLN]

FOLFIRI

FOLFOX

FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab

FOLFIRI + Aflibercept

Braftovi 75 mg
Triflurydyna + typiracyl

Triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab

Regorafenib

Frukwintynib

W zwigzku z brakiem RCT dowodzacych wyzszosci ocenianej interwencji nad komparatorami w opinii analitykow
Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ CZN produktu
leczniczego Braftovi, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania tj. terapii triflurydyng + typiracylem + bewacyzumabem wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa, scenariuszy (tgcznie 20 wariantdw) oraz analize probabilistyczng. Zestawienie parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 2.7 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzona deterministyczna AW wskazuje na wzgledng stabilnos¢ wnioskéw ptyngcych z analizy
podstawowej, w wariancie z RSS tj. w przypadku 3 z 8 analizowanych poréwnan uzyskano wartosci ICUR ponizej
progu optacalnosci dla wiekszosci analizowanych wariantéw (16-19 z 20), zas dla pozostatych 5 uzyskano
w wiekszoéci przypadkéw ICUR powyzej progu (12-18 z 20). Uwzgledniajgc poréwnania dla wszystkich
technologii opcjonalnych zakres zmiennosci wynikow analizy wynidst od ok. -19% do +14% w wariancie z RSS,

Najwiekszy wptyw na wzrost wspotczynnikéw ICUR w wariancie z RSS miato przyjecie:
— Zréwnanej skuteczno$ci, gdzie zatozono:

o réwnowaznos¢ skutecznosci FOLFIRI/FOLFOX z bewacyzumabem oraz ramienia kontrolnego
badania BEACON oraz

o FOLFIRI + aflibercept i triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab majg takg samg skutecznosé jak
schemat FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab.

9244 821 PLN
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15-letniego horyzontu czasowego,

Wartos¢ minimalng uzyskano przy przyjeciu dyskontowania wytgcznie kosztéw. Szczegdétowe wyniki dla
poszczegolnych komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3 AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). W perspektywie ptatnika
publicznego prawdopodobienstwo, ze interwencja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatoréw od 64%
do 71%. Szczegdtowe wyniki dla poszczegdlnych komparatorow przedstawiono w rozdz. 3 AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L. TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }

z wlasciwym komparatorem?

CUA zwigzana z ograniczeniami — jedynie dla jednego
poréwnania przeprowadzono poréwnanie posrednie.
TAK/? Z uwagi na powyzsze ograniczenia przedstawiono CCA —
zestawienie CUR, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
przyjeto tozsame zatozenia jak dla analizy CUA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni, w ramach AW testowano krotszy

. - o
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Dostarczony przez wnioskodawce model PSM stanowi podejScie standardowe w ocenianym problemie
decyzyjnym. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie
zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu, zas zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce
walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

Nalezy wskazac, ze analiza ekonomiczna obarczona jest ograniczeniami wynikajgcymi z dostepnosci danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej poszczegdlnych komparatoréw w populacji pacjentow z mutacja BRAF
V600E leczonych w 2. i kolejnych liniach terapii. Brak byto bezposrednich danych klinicznych umozliwiajgcych
estymacje krzywych OS, PFS i TTD wszystkich porownywanych schematéw w populacji docelowej, a jedynie
wzgledem schematu FOLFIRI przeprowadzono poréwnanie posrednie. Wobec pozostatych schematow przyjeto
pewne zatozenia:
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— zalozenie réwnowaznosci skutecznosci dziatania (w zakresie OS i PFS) schematéw: FOLFIRI/FOLFOX
+ bewacyzumab, FOLFIRI + aflibercept oraz triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab.

— zatozenie rbwnowaznosci skuteczno$ci dziatania (w zakresie OS i PFS) schematéw: FOLFIRI/FOLFOX,
triflurydyna + typiracyl, regorafenib oraz frukwintynib.

Nalezy zaznaczyé¢, ze powyzsze zalozenia wskazywane sg przez wnioskodawce jako konserwatywne i nie
prowadzace do przeszacowania efektu technologii wnioskowanej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zatozenia te sg
jednak zwigzane z niepewnoscig i nie zostaly przedstawione i przeanalizowane w analizie klinicznej
wnioskodawcy, wobec czego wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych skutecznosci wzglednej jest
ograniczone. W ramach AW testowano scenariusz alternatywny, prowadzgcy do braku zmian lub 11-14% wzrostu
wspotczynnikéw ICUR w zaleznosci od komparatora, zaktadajgcy:

— réwnowaznos$é skutecznosci FOLFIRI/FOLFOX z bewacyzumabem z ramieniem kontrolnym z badania
BEACON oraz ze schematami FOLFIRI + aflibercept, triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab.

Z uwagi na odnotowane ograniczenia zalecang technikg analityczng jest analiza kosztéw-konsekwencji (CCA).
Whioskodawca przedstawit zestawienie CUR poszczegdlnych terapii, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze przyjeto
tozsame zatozenia jak w przypadku analizy CUA.

W zakresie uzytecznosci w analizie podstawowej wagi uzytecznosci byty zalezne od stanu zdrowia oraz zalezne
od zastosowanej interwencji. W modelu nie uwzgledniono dodatkowej utraty uzytecznosci zwigzanej
z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych z uwagi na uwzglednienie uzytecznosci specyficznych dla leczenia.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wagi uzytecznos$ci zalezne wytacznie od stanu zdrowia i niezalezne od zastosowanej
interwencji sg preferowane, jesli nie istniejg silne przestanki wskazujgce na istnienie dodatkowego efektu
wynikajgcego z jej stosowania. Z uwagi na istnienie niepewnosci co do skutecznosci enkorafenibu + cetuksymabu
wzgledem technologii alternatywnych uwzglednienie tozsamych wag uzytecznosci dla rozwazanych stanéw
zdrowia jest podejsciem adekwatnym do rozwazenia w ramach analizy podstawowej. W przypadku uwzglednienia
w ramach AW zréwnania wartosci uzytecznosci odnotowano 1-2% wzrost wspétczynnika ICUR.

W modelu nie uwzgledniono zanikania efektéw leczenia — zarébwno w analizie podstawowej, jak i analizach
wrazliwosci, zatozenie jest spdéjne z danymi klinicznymi wskazujgcymi na brak jego wystepowania oraz
rekomendacjg NICE 2021, gdzie wskazano, ze korzys$¢ kliniczna ze stosowania enkorafenibu w skojarzeniu
z cetuksymabem utrzymuje sie przez okres trwania leczenia, jednoczesnie podkreslono brak okreslonej zasady
zakonczenia terapii.

W zakresie OS, PFS oraz TTD wybdr krzywych parametrycznych do analizy podstawowej zostat oparty
o wiasciwe kryteria. Nalezy zauwazyC jednoczesnie, ze w zakresie OS eksperci kliniczni wnioskodawcy
za wiarygodne uznali modele log-logistyczny i Weibulla, przy czym cze$¢ ekspertéw wskazywata na potencjalnie
bardziej konserwatywne oszacowania przezycia w modelu Weibulla. Wptyw przyjecia ww. modelu na wyniki
analizy nie zostat oceniony w ramach AW, co stanowi jej ograniczenie. Po zaimplementowaniu krzywej OS
Weibulla w modelu wnioskodawcy w ramieniu interwencji w wariancie z RSS

Kolejnym ograniczeniem analizy, jest fakt, ze w przypadku komparatorow
przyjeto PFS jako miare zastepczg czasu trwania leczenia, z uwagi na brak adekwatnych danych. Powyzsze
stanowi ograniczenie analizy, poniewaz w praktyce klinicznej leczenie moze by¢ kontynuowane po progresiji lub
zakonczone przed jej wystapieniem, ponadto wplyw alternatywnych zatozen na wyniki analizy nie zostat oceniony
w ramach analizy wrazliwosci, nie jest zatem jasne jak w wielkim stopniu wptynetyby na ICUR. W przypadku
ramienia interwencji przebieg krzywej PFS jest zblizony do przebiegu krzywej TTD.

W zakresie danych kosztowych, wnioskodawca wykorzystat najbardziej wiarygodne dostepne dane
odpowiadajace rzeczywistym wydatkom ptatnika publicznego. W przypadku substancji czynnej afibercept koszt
substancji zostat wyznaczony w oparciu o dane NFZ (Uchwata NFZ, Raport NFZ) dostepne za 2024, gdy lek

Zaltrap byt jeszcze refundowany w programie lekowym (teraz jest w katalogu chemioterapii). Z uwagi na
rozbieznosci doticzice ceni uwzi;lﬁdnione' przez wnioskodawce

Odnotowano (szczegoty:

rozdz. 5.3.2).
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5.3.2. Obliczenia witasne Agencji

, Analitycy przeprowadzili

dodatkowe obliczenia wtasne. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 23. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

DWOK.4131.1.2026

Scenariusz Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie
analizy podstawowej
I o2 produktu
leczniczego Zaltrap (koncentrat do
1 536 sporzgdzania roztworu do

infuzji; 25 mg/ml; 1 fiol. 4 ml; 25 mg/ml; 1

fiol. 8 ml) refundowanego w ramach
chemioterapii (zatgcznik C.110)

Tabela 24. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe (oszacowania
Agencji) — porownanie Enkorafenib + cetuksymab vs FOLFIRI + Aflibercept, wariant z RSS

Scenariusz analizy

AKoszt
[PLN]

AQALY

ICUR
[PLN/QALY]

Progowa CZN
[PLN/opak.]

BC wnioskodawcy

1
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

W ramach AWB przyjeto perspektywe pfatnika publicznego.
Horyzont czasowy

W ramach AWB przyjeto horyzont 2 letni.

Struktura modelu

W analizie poréwnano scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Braftovi we wnioskowanym wskazaniu.
Jednoczes$nie w scenariuszu istniejagcym uwzgledniono mozliwosé dostepu do leczenia enkorafenibem
w skojarzeniu z cetuksymabem w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL)
we wskazaniu: rak esicy CS IV (ICD-10: C18.8).

Pacjenci leczeni sg schematami chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie lub irynotekanie, lekach
anty-VEGF (bewacyzmub, aflibercept), triflurydyng z typiracylem oraz frukwitynibem, regorafenibem?°.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leczenia enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem
ze srodkéw publicznych dla pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria witgczenia do
programu lekowego.

Analiza scenariuszowa obejmowata trzy warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z przerzutowym rakiem
jelita grubego z obecnoscig mutacji BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym.

Zgodnie z AWB wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane z Krajowego
Rejestru Nowotworéw, badanie ankietowe przeprowadzone na zlecenie wnioskodawcy przez firme Cognosco,
opinii ekspertéw klinicznych oraz danych literaturowych. W szacowaniu liczebnosci populacji docelowej
wspomagano sie modelem Al.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej — wariant podstawowy (zrédio: AWB wnioskodawcy)

Dane | Wartos¢ 2027 2028 Zrédto
Chorzy na raka jelita grubego 20787 21107 Prognoza na podstawie danych KRN
Odsetek z mutacjg BRAF V600E 6,8% 1407 1429 Potocki 2023
Testowanie BRAF Cognosco*
Stadium IV Obllczenlfé gfdgggsztg\év;e badania
Odsetek leczonych w 1. linii Cognosco*
Odsetek leczonych w 2. lub 3 linii Cognosco*

10 regorafenib oraz frukwintynib — finansowane wytgcznie 3. linii
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Dane Wartos¢ 2027 2028 Zrédto
Stadium IlI Obliczenia na podstawie Cardoso 2021
Populacja operowana + adjuwant Zatozenie wnioskodawcy
Populacja z progresja w trakcie adjuwantu Szacunki na podstawie Nors 2024 i
stadium Il Taieb 2016
Stadium Il Obliczenia na podstawie Cardoso 2021
Populacja operowana Zatozenie wnioskodawcy
Adjuwant Baxter 2021
Populacja z progresja w trakcie adjuwantu Szacunki na podstawie Nors 2024 i
stadium Il Taieb 2016

*badanie ankietowe przeprowadzone na zlecenie wnioskodawcy przez firme Cognosco
Udzialy w rynku

W oparciu o opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce, przyjeto zatozenie, ze terapia
enkorafenibem (Braftovi) w skojarzeniu z cetuksymabem bedzie przejmowac rynek technologii opcjonalnych
w réwnomiernym tempie i docelowo osiggnie w pierwszym roku i w drugim roku.

Udziat w rynku przyjete dla technologii opcjonalnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Udziat w rynku technologii opcjonalnych — wariant podstawowy (zrédto: AWB wnioskodawcy)

Schemat leczenia Obecny Nowy 1. rok Nowy 2. rok
FOLFIRI/FOLFOX
FOLFIRI/FOLFOX + Bewacyzumab
FOLFIRI + Aflibercept

Triflurydyna + typiracyl

Triflurydyna + typiracyl + Bewacyzumab

Regorafenib

Frukwintynib

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

e enkorafenib,

e leki (bez enkorafenibu),

e podanie leczenia,

e monitorowanie leczenia i terapia niefarmakologiczna,

e dziatania niepozgdane,

e kolejne linie leczenia (leki + podanie),

e monitorowanie i terapia niefarmakologiczna w kolejnych liniach leczenia,
e leczenie przerzutdw do mézgu,

e opieka paliatywna,

e koszt konca zycia.

Dane kosztowe wykorzystane w analizie wptywu na budzet zaczerpnieto bezposrednio z modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. Szczegotowy opis danych kosztowych znajduje sie w rozdz. 2.5. AE wnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

HEUEG (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii

Braftovi w skojarzeniu cetuksymabem nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika o ok. PLN, ok. PLN
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 2,52 min PLN, ok. 31,88 min PLN
odpowiednio w I. i Il. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant podstawowy [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty enkorafenib + cetuksymab 6,36 3,84
Koszty enkorafenibu 3,01 3,01

Koszt cetuksymabu 3,35 3,83

Koszty pozostate 25,11 35,51

Koszty sumaryczne 30,03 40,43

Scenariusz nowy

Koszty enkorafenib + cetuksymab 10,51 36,44
Koszty enkorafenibu 6,68 23,31

Koszt cetuksymabu 3,83 13,13

Koszty pozostate 20,55 35,04

Koszty sumaryczne 32,55 72,31

Koszty inkrementalne

Koszty enkorafenib + cetuksymab 5,59 31,52
Koszty enkorafenibu 3,67 20,30

Koszt cetuksymabu 1,92 11,22

Koszty pozostale -3,12 1,45

Koszty sumaryczne 2,52 31,88

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w dokumencie AWB przedstawit wyniki w wariantach minimalnym i maksymalnym
uwzgledniajgcych alternatywne dane w zakresie liczebnosci populacji docelowe;j.

W wariancie minimalnym przyjeto minimalng liczbe pacjentéw z rakiem jelita grubego na lata 2027-2028 uzyskang
na podstawie prognozy danych KRN (dolna granica 95% przedziatu predykcji) oraz zastosowano alternatywne
zrédto dla odsetkow pacjentéw, ktérzy otrzymujg leczenie 2. i 3. linii. Na podstawie badania Zok 2024 przyijeto,
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ze do 2. linii leczenia przechodzi 50% pacjentoéw, a do 3. linii — 40% (wariant podstawowy: pacjentéw
otrzymuje odpowiednio leczenie 2. i 3. linii).

W wariancie maksymalnym analizy uwzgledniono maksymalng liczbe pacjentéw z rakiem jelita grubego na lata
2027-2028 uzyskang na podstawie prognozy danych KRN (gérna granica 95% przedziatu predykciji).

Ponizej przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Dla wariantu minimalnego, pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze

Dla wariantu maksymalnego, inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosg

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - wariant minimalny i maksymalny
z uwzglednieniem RSS [PLN]

Wariant minimalny Wariant maksymalny Wariant podstawowy

Kategoria kosztow
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Wydatki inkrementalne

Enkorafenib

Leki (bez enkorafenibu)

Pozostate

taczny koszt w danym roku
analizy

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

B . Wynik oceny K t ..
arametr omentarz oceniajacego
(TAK/NIE/2/nd) e

Populacja zostata okreslona w sposob posredni na
podstawie danych z KRN, raportu COGNOSCO
przygotowanego na zlecenie wnioskodawcy oraz
wybranych danych literaturowych, bez weryfikaciji
w innych Zzrodtach oraz testowania w ramach analizy
wrazliwosci. Zatozenia dotyczace udziatdéw przejecia
rynku przez wnioskowang technologie oparto na opiniach
ekspertow klinicznych.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Zgodnie z opiniami ekspertéw Agencii, przekazanymi na
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? potrzeby niniejszej AWA, wielkos¢ populacji, u ktérej
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu

jej refundacja, oszacowano na 360 pacjentéw (na
podstawie opinii prof. Emilii Filipczyk-Cisarz) oraz 250
pacjentéw (na podstawie opinii dr. n. med. Wiestawa
Bala). W zwigzku z powyzszym oszacowana przez
wnioskodawce  liczebnos¢  pacjentéw  stosujgcych
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,
wynoszaca 129 i 274 pacjentéw odpowiednio w 1. i 2. roku
analizy, moze by¢ niedoszacowana.

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu
czasowego? czasowego.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych Koszty lekdw oraz koszty $wiadczen specjalistycznych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK zwigzanych z  wykonaniem programu lekowego
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym uwzglednionych w analizie zostaty przyjete zgodnie ze
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia stanem na dzien ztozenie wniosku.

whniosku?
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
4 i
(TAKINIE/?/nd) s
Udziaty poszczegélnych lekéw w scenariuszu istniejacym
i nowym zostaty przyjete
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Arbitralni 103 . . L
nku lekow zostaly dobrze uzasadnione? : roftrainie zalozono rownomierne przejecle
ry rynku w poszczegolnych latach refundacji. Nie
przeprowadzono wyszukiwania danych alternatywnych
oraz testowania danych alternatywnych.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Obecng strukture rynku lekéw oraz prognozy przysziej
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami sprzedazy leku Braftovi w ocenianym wskazaniu oparto
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach o wyniki badania ankietowego przeprowadzone wsrod
klinicznej i ekonomicznej? 3 polskich ekspertéw klinicznych.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Produkt leczniczy Braftovi nie jest obecnie refundowany
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? w ramach |. linii leczenia systemowego mCRC (oceniane
spojne z danymi NFZ? wskazanie).
e tmgrdzepla | et dotyczq’t_:e przysz%ej_ W wariancie prawdopodobnym warto$ci sg zgodne
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK : A .
- z deklarowang liczbg opakowan z wniosku.
z wniosku?
W ramach analizy przetestowano warianty minimalny
i maksymalny oparte na liczebno$ci populacji docelowe;.
. o . Nie przedstawiono dodatkowej analizy wrazliwosci
Czy dokor)gno Dy R L NIE uwzgledniajgcej ocene niepewnosci parametréw analizy
oszacowan? - ST :
(np. udziatu pacjentéw testowanych genetycznie,
czestosci mutacji BRAV600, liczby pacjentow leczona
w ramach poszczegdlnych linii terapii).

*maksymalna liczba pacjentéw w 2023 r.

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy i uzupetnienia analiz):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

NiepewnoS$ci dotyczgce rzeczywistego stosowania leku — w analizie wykorzystano dane z modelu
ekonomicznego opartego na badaniach klinicznych — w warunkach rzeczywistej praktyki wykorzystanie
leku moze byc inne. NiepewnoSc ta byta przedmiotem analizy wrazliwoSci w analizie ekonomicznej, gdzie
nie wykazata istotnych zmian w kontekScie kosztow inkrementalnych.
NiepewnoSc¢ dotyczgca liczebnoSci docelowej populacji pacjentow. LiczebnoSc¢ populacji docelowej
oszacowano w oparciu o wiele zrédet. Niepewno$ci odnosnie do liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do
leczenia wnioskowang technologig testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.
Niepewno$c¢ dotyczgca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie. NiepewnoSci tej
nie testowano w analizie wrazliwosci ze wzgledu na przyjecie konserwatywnych zatozen o przejeciu blisko
cafosci rynku (w rzeczywistosci, majgc na uwadze obecnie stosowane terapie oraz terapie, ktore wejdg
na rynek w kolejnych latach, niniejsze zatoZzenie prowadzi prawdopodobnie do zawyzenia liczebnosci
populacji docelowej objetej wnioskowanym leczeniem).
Ze wzgledu na brak wskazania przez ekspertow klinicznych rynku dla frukwintynibu zatoZzono, Ze jego
rynek jest tozsamy z rynkiem regorafenibu.
W analizie przyjeto, ze liczba pacjentéw leczonych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych (RDTL) wynosi Srednio 0sSOb w kazdym cyklu modelu. ZatoZzenie to oparto na danych
przekazanych przez Wnioskodawce, przy czym ze wzgledu na brak szczegoétowych danych dotyczgcych
rzeczywistej dynamiki wigczania i wytgczania pacjentéw z terapii (rotacja wynikajgca m.in. z progresji
choroby i zgonéw, mediana czasu stosowania terapii w RDTL wynosi ok. 7 tygodni), przyjeto statg
liczebno$c¢ kohorty w kolejnych miesigcach analizy. Oznacza to, Ze model nie odzwierciedla rzeczywistej
zmienno$ci populacji w czasie, a jedynie Sredni stan liczebny w danym okresie. Dodatkowo, koszty
leczenia w ramach RDTL oszacowano na podstawie kosztow dla ramienia enkorafenib + cetuksymab z
pierwszego miesigca modelu ekonomicznego. Koszt miesieczny zostat nastepnie przemnozony przez
12 miesiecy oraz przez pacjentéw, co implikuje uproszczenie polegajgce na nieuwzglednieniu
ewentualnych zmian kosztéw terapii w kolejnych miesigcach leczenia (np. wynikajgcych z modyfikacji
dawkowania, przerwan leczenia czy zakoriczenia terapii).
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Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

Nalezy wskaza¢, ze oszacowanie populacji docelowej obarczone jest niepewnoscig wynikajgca
z przyjetych zatozenh oraz dostepnych danych. Wielko$¢ populacji zostata okreslona w sposéb posredni
na podstawie danych z KRN, raportu COGNOSCO (na podstawie opinii eksperckich), bez weryfikacji w
innych zrédtach. Poszczegdlne etapy oszacowan (odsetek pacjentéw w stadium 11, IIl, 1V, linie leczenia,
wykonanie badan genetycznych oraz czesto$é mutacji BRAF V600E) oparto na usrednionych
wartosciach literaturowych, co moze nie w petni odzwierciedla¢ rzeczywistg sytuacje kliniczng w Polsce.
W szczegolnosci przyjecie stalych odsetkdw (np. udziat pacjentéw testowanych genetycznie czy
czesto$¢ mutacji) ma charakter arbitralny i moze wptywaé na koncowg liczebnos¢ populacji docelowe;.

Zatozenia dotyczgce udziatdw przejecia rynku przez wnioskowang technologie oparto na
, bez wsparcia dodatkowymi danymi lub analizg zrédet literaturowych.

Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, rozktad stadiow raka jelita grubego w Polsce
oszacowano z wykorzystaniem algorytmu Al, bazujgcego na danych z badania Cardoso 2021 oraz
danych dotyczgcych wyzszej ztosliwosci nowotworow jelita grubego z mutacjg BRAF V600E (Xu 2023;
Blaker 2019). Jednoczesnie nie przedstawiono szczegoétdw dotyczgcych konstrukcji ani walidacji
zastosowanego algorytmu/modelu.

W opisie analizy nie przedstawiono opisu zatozen scenariusza maksymalnego.

Dokument elektroniczny do analizy BIA nie zawiera funkcjonalnosci pozwalajgcych na modyfikacje
parametréw kosztowych niezaleznie od modelu analizy ekonomicznej co ogranicza transparentnos$é
modelowania i weryfikacje zatozen wnioskodawcy — w szczegoélnosci przeniesienie wynikow modelu AE
w postaci wartosci do arkuszy w BIA.

Whnioskodawca przyjat, ze liczba pacjentéw leczonych w ramach RDTL wynosi srednio 0os6b w
kazdym cyklu modelu. (...) Przy czym ze wzgledu na brak szczegdétowych danych dotyczgcych
rzeczywistej dynamiki wigczania i wytgczania pacjentow z terapii (rotacja wynikajgca m.in. z progresji
choroby i zgonéw; mediana czasu stosowania terapii w RDTL wynosi ok. 7 tygodni), przyjeto statg
liczebno$c kohorty w kolejnych miesigcach analizy (...). Dodatkowo, koszty leczenia w ramach RDTL
oszacowano na podstawie kosztow dla ramienia enkorafenib + cetuksymab z pierwszego miesigca
modelu ekonomicznego. Koszt miesieczny zostat nastepnie przemnozony przez 12 miesiecy oraz przez

pacjentéw, co implikuje uproszczenie polegajgce na nieuwzglednieniu ewentualnych zmian kosztéw
terapii w kolejnych miesigcach leczenia (np. wynikajgcych z modyfikacji dawkowania, przerwari leczenia
czy zakoriczenia terapii).

W zwigzku w powyzszym, roczny koszt stosowania Braftovi przez pacjentow w ramach RDTL
w wariancie z RSS oszacowano na zt naliczajgc go w I. i Il. roku analizy w scenariuszu
istniejgcym. Natomiast roczny koszt stosowania interwencji przez pacjentéw oszacowany przez
analitykéw Agenciji przy wykorzystaniu kosztow zgodnych z modelowaniem wnioskodawcy oszacowano
na ok. zt. Warto mie¢ na uwadze, ze mediana PFS raportowana w badaniu BEACON wyniosta
4,3 mies. (4,1; 5,4) a odsetek pacjentoéw stosujgcych Braftovi po 6 miesigcach wyznaczony na podstawie
TTD (ok. ) wskazujg brak diugoterminowej kontynuacji leczenia. Tym samym podejscie przyjete w
AWB wnioskodawcy prowadzi do zawyzenia kosztéw scenariusza istniejgcego, powodujgc potencjalne
niedoszacowanie wydatkow inkrementalnych.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze w scenariuszu istniejgcym koszt Braftovi stosowanego w ramach RDTL
oszacowano przy uwzglednieniu RSS. Oszacowania wtasne uwzgledniajgce korekte powyzszego
zatozenia przedstawiono w rozdz. 6.3.2.

Zgodnie z AWB wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie najbardziej
prawdopodobnym w scenariuszu nhowym oszacowano ha oraz pacjentéw odpowiednio w I. i Il.
roku analizy. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w oszacowaniach populacji docelowej uwzglednionej w
scenariuszu nowym dla leku Braftovi dodatkowo zastosowano ograniczenie odsetka pacjentow

kwalifikujgcych sie do leczenia celowanego w Il. i lll. linii leczenia, tj. W pierwszym roku i w
drugim roku. W zwigzku z powyzszym liczebno$¢ populacji docelowej uwzgledniona w oszacowaniach
wydatkéw ptatnika dla Braftovi wynosi odpowiednio i pacjentow.

Jednoczesnie, w ramach oszacowania rocznej liczebnosci populacji leczonej w scenariuszu nowym,
wnioskodawca zatozyt, ze w przypadku objecia refundacjg enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem
osiggnie udziat w rynku na poziomie oraz odpowiednio na koniec I. i Il. roku, przy
uwzglednieniu stopniowego wigczania pacjentéw w trakcie roku, przyjmujgc proporcjonalne tempo
wigczania w ujeciu miesiecznym. W konsekwenciji liczba pacjentéw leczonych oszacowana na koniec |.
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roku wyniosta . W ocenie analitykow wartos¢ ta moze by¢ niedoszacowana, poniewaz w populacji
chorych z mutacjg BRAF V600E dotychczas brakowato finansowanej terapii celowanej, co w praktyce

moze sprzyja¢ szybszemu wdrozeniu leczenia po uzyskaniu refundacji.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Biorgc pod uwage ograniczenia zidentyfikowane w modelu AWB, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia
wlasne uwzgledniajgc stosowanie Braftovi przez pacjentdw w scenariuszu istniejgcym (brak refundaciji,
interwencja stosowana w ramach RDTL, brak RSS dla Braftovi) oraz w scenariuszu nowym (interwencja
stosowana w ramach PL, z RSS dla Braftovi). W obliczeniach wykorzystano dane kosztowe zgodne modelem

wnioskodawcy przyjete dla poszczegdlnych cykli terapii.
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.
Tabela 31. Obliczenia wiasne AOTMIT

z RSS
Wariant Koszty w min [PLN]
I rok Zmiana Il rok Zmiana
Analiza podstawowa wnioskodawcy
Obliczenia Agencji
Uwzglednienie modelowania kosztéw
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr n.med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewd6dzki w dziedzinie onkologii

klinicznej nie zgtosili uwag do tresci programu lekowego.

Analitycy Agencji rowniez nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Braftovi (enkorafenib) w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego z mutacja BRAF V600E u dorostych, ktérzy wczedniej przeszli leczenie
systemowe, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:’

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — https://www.pbs.gov.au

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

° Irlandia — http://www.ncpe.ie/
° Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.02.2026 przy zastosowaniu stow kluczowych enkorafenib, Braftovi.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 rekomendacje pozytywne — HAS 2020 (Francja),
PBAC 2021 (Australia), 2 pozytywne warunkowo — NICE 2021 (Wielka Brytania), SMC 2021 (Szkocja), CADTH
2021 (Kanada) oraz jedng rekomendacje negatywng warunkowo wydang przez NCPE w 2021 r. (Irlandia).
Ponadto zidentyfikowano uchwate G-BA z 2020 r. (Niemcy) w zakresie wykazania dodatkowej korzysci kliniczne;j.

Jako podstawe oceny klinicznej wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg wyniki randomizowanego
badania Ill fazy BEACON, w ktérym wykazano, ze skojarzenie enkorafenibu z cetuksymabem prowadzi do
statystycznie istotnego i klinicznie znaczacego wydtuzenia catkowitego w poréwnaniu z terapiami opartymi na
irynotekanie lub FOLFIRI w skojarzeniu z cetuksymabem.

W rekomendacjach podkreslono réwniez, ze analizowana populacja charakteryzuje sie bardzo niekorzystnym
rokowaniem, wysokg niezaspokojong potrzebg medyczng oraz ograniczong skutecznoscig dotychczasowych
terapii.

Gtéwne zrodta niepewnosci decyzji wskazane w odniesieniu do decyzji dotyczyty braku w badaniu BEACON
komparatoréw odpowiadajgcych aktualnym wytycznym klinicznym, braku twardych danych dotyczacych oceny
jakosci zycia oraz optacalno$¢ przy cenach oficjalnych.

Warunki okreslone w rekomendacjach warunkowych dotyczyty utrzymania odpowiednich cen terapii celem
zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla leku Braftovi (enkorafenib) — leczenie przerzutowego raka jelita grubego
z mutacja BRAF V600E

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja

NICE 2021 Leczenie Rekomendacja: pozytywna (warunkowa)

Wielka Pr;erzutowego raka | Enkorafenib w potaczeniu z cetuksymabem jest zalecany w ramach pozwolenia na dopuszczenie

Brytania jelita ) grubego | do obrotu, tj. jako opcja leczenia przerzutowego raka jelita grubego z mutacjg BRAF V600E
z mutacjg BRAF | y dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni systemowo. Enkorafenib jest zalecany wytacznie pod
VB0OE u dorostych, | warunkiem, ze firma zapewni jego dostepno$¢ zgodnie z obowigzujgcym porozumieniem
ktorzy wczesniej | handlowym.
przeszli leczenie Uzasadnienie
systemowe. -

Enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem jest pierwszym leczeniem raka jelita grubego
ukierunkowanym na mutacje BRAF V600E i moze by¢ stosowany w drugiej lub trzeciej linii
leczenia.

Dane z RCT BEACON wskazujg, ze enkorafenib + cetuksymab wydtuza catkowite przezycie w
poréwnaniu z FOLFIRI + cetuksymabem lub irynotekanem + cetuksymabem. Jednak schematy te
nie sg stosowane w praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii (NICE nie rekomenduje stosowania
cetuksymabu poza pierwszg linig leczenia przerzutowego raka jelita grubego). Natomiast
przeprowadzenie poréwnania posredniego enkorafenibu + cetuksymabu z FOLFIRI Ilub
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grlganlzacja, Wskazanie Rekomendacja
triflurydynal/tipira wymagato przyjecie wielu zatozen w oparciu o dane z innych badan klinicznych,
co wptywa na niepewnosc¢ uzyskanych wynikow.
Podsumowujac, enkorafenib w skojarzeniu z cetuksymabem spetnia kryteria NICE dla leczenia
wydtuzajgcego zycie w schytkowym stadium choroby. Ponadto, pomimo niepewnosci dotyczgcych
wynikow poréwnawczej oceny skutecznosci, oszacowania kosztowo-efektywnosci mieszczg sie w
zakresie uznawanym za optacalne. W zwigzku z tym leczenie to zostato zarekomendowane do
rutynowego stosowania w NHS.
SMC 2021 w skojarzeniu | Rekomendacja: pozytywna (warunkowa)
Szkocja z cetuksymabem Tryb procedury: po petnej ocenie (full submission), procedura dla lekow end-of-life / orphan
wleczeniu ) equivalent
dorostych paCJtentow Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonych ustalen programu
z ki przerzu oyv?{;'n NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) zapewniajgcych efektywnos¢ kosztowsg, na
;?ufgo ((%eRICa) podstawie ktorej podjeto decyzje lub cen PAS/cen katalogowych, ktére sg ro(wnowazne lub nizsze.
z mutacjg BRAF | Uzasadnienie
V600E, ktorzy | Leczenie enkorafenibem w potaczeniu z cetuksymabem wigzato sie z poprawa catkowitego czasu
wczesniej przezycia w poréwnaniu z wybranym przez badacza schematem leczenia cetuksymabem
otrzymywali w potaczeniu z réznymi chemioterapiami u pacjentéw z mutacjg BRAF V600E, ktorzy otrzymali
leczenie leczenie pierwszego i drugiego rzutu w przypadku przerzutowego raka jelita grubego.
systemowe.
w potaczeniu | Rekomendacja: negatywna (warunkowa)
z cetuksymabem Uzasadnienie
\(/jvlecz*enr;u entd NCPE nie zaleca, aby enkorafenib w potgczeniu z cetuksymabem byt brany pod uwage do
orostych pacjentow refundacji, chyba ze mozna poprawi¢ jego optacalnos¢ w stosunku do istniejgcych metod leczenia*
NCPE 2022 z przerzutowym
. rakiem jelita
Irlandia grubego z mutacjg
BRAF V600E, ktorzy
wczesniej
otrzymywali
leczenie systemowe
HAS 2020 Leczenie dorostych | Rekomendacja: pozytywna
Francja pacjentéw Uzasadnienie
z przerzutowym Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania leku Braftovi (enkorafenib)
rakiem jelita |\ skojarzeniu z cetuksymabem sg znaczne w przypadku wskazania objetego pozwoleniem na
grubego  zmutacja | yopuszczenie do obrotu. Wskazano m.in. na wieksza skutecznosé enkorafenibu w skojarzeniu z
BRAF VBOOE, ktorzy | cetuksymabem w poréwnaniu z kombinacja irynotekan/cetuksymab lub FOLFIRI/cetuksymab pod
}chesplej otrzymali | \\7gledem przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby raportowana badaniu Il fazy.
:;;,gﬁiwe Ponadto, biorgc pod uwage istotne zidentyfikowane ryzyko rozwoju raka skoéry w trakcie leczenia
’ enkorafenibem-cetuksymabem, Komitet zaleca regularng kontrole dermatologiczng w trakcie
leczenia.
Wskazano réwniez, ze mCRC z mutacjag BRAF V600E to choroba ciezka i zagrazajagca zyciu;
Bravtovi + cetuksymab stanowi leczenie o wysokim stosunku skutecznosci do bezpieczenstwa;
dostepne alternatywy terapeutyczne nie posiadajg specyficznego dopuszczenia dla mCRC
z mutacjg BRAF V600E; kombinacja enkorafenib + cetuksymab jest wtasciwa jako leczenie drugiej
i dalszych linii.
Kliniczna warto$¢ dodana: umiarkowana (CAV lIl)
Biorgc pod uwage:
e wykazanie w otwartym badaniu fazy Ill przewagi skojarzenia enkorafenib/cetuksymab
w poréwnaniu z terapiami irynotekan/cetuksymab lub FOLFIRI/cetuksymab w zakresie
catkowitego przezycia (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), z bezwzgledng
poprawg odpowiednio o 3 miesigce i 2,7 miesigca,
e  korzystny ogolny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z grupg kontrolng,
ale réwniez:
®  ograniczenia metodologiczne badania, w szczegélnosci dotyczace wigczonej populaciji oraz
zastosowanego komparatora, uznanego za nieoptymalny dla wszystkich pacjentéw objetych
badaniem,
e  zgtaszang toksyczno$¢ w postaci zwiekszonego ryzyka nowotworéw skoéry podczas leczenia
enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem (3,2% vs 0%),
e  brak solidnych danych dotyczacych jakosci zycia.
PBAC Leczenie Rekomendacja: pozytywna
2021/PBS przerzutowego raka | PBAC zalecit umieszczenie enkorafenibu w potgczeniu z cetuksymabem na liscie lekow
2022 jelita grubego | refundowanych w leczeniu pacjentéow z mCRC z wariantem BRAF VB600E uznajgc terapie za
Australia (MCRC) z mutacjg | skuteczng i kosztowo akceptowalng.*
BRAF V600E | Uzasadnienie
(stadium IV). PBAC uznal, Ze istnieje wysoka potrzeba kliniczna skutecznych terapii dla pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego (MCRC) z dodatnim wariantem BRAF V600E, zauwazajac,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

53/58



Braftovi (enkorafenib)

DWOK.4131.1.2026

Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

ze obecnos$¢ wariantu BRAF V600E wigze sie z bardzo ztym rokowaniem oraz ze aktualnie
dostepne terapie majg ograniczong skutecznos¢ w tej populacji pacjentow.

PBAC uznat badanie BEACON za wiarygodne (niskie ryzyko btedu systematycznego) wskazujac
na wyzszg skutecznos¢ enkorafenibu + cetuksymabu réwniez w poréwnaniu z samym FOLFIRI.
Chociaz ramie kontrolne obejmowato cetuksymab, nie zalecany w aktualnych wytycznych dla
pacjentéw z mCRC z wariantem BRAF V600E, PBAC uznat, ze schemat ten jest mimo wszystko
nadal stosowany w aktualnej praktyce klinicznej w Australii. Ponadto PBAC zgodzit sie z opinig
ekspertow, ze wyniki badania BEACON dostarczajg wspierajgcych dowodoéw klinicznych réwniez
w sytuacji, gdy FOLFIRI bytby stosowany samodzielnie, poniewaz dodanie cetuksymabu do
ramienia kontrolnego prawdopodobnie nie skutkowatoby zmniejszeniem obserwowanej
dodatkowej korzysci kliniczne;.

PBS: Od 1 stycznia 2022 r. wprowadzono refundacje enkorafenibu w potgczeniu z cetuksymabem
w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z mutacjg BRAF V600.

G-BA 2020 Leczenie dorostych | Rekomendacja: dodatkowa korzys$¢ kliniczna
Niemcy pacjentow z | Uzasadnienie
przerzutowym Na podstawie dostepnych wynikow badania BEACON, G-BA uznat, ze enkorafenib
rakiem jelita | 7z cetuksymabem prawdopodobnie przynosi znaczng dodatkowg korzysé kliniczna wzgledem
grubego  (CRC) z | schematow irynotekan + cetuksymab lub FOLFIRI + cetuksymab w ocenianej populagii.
mutacj BRAF Jako odpowiednie komparatory dla enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem wskazano:
V600E, ktorzy ’
wczesdniej byli | ® Terapia dobierana indywidualnie dla pacjenta, obejmujgca wybor jednego z ponizszych
leczeni systemowo. schematow:
o  5-fluorouracyl + kwas folinowy + oksaliplatyna + bewacyzumab
O  kapecytabina + oksaliplatyna + bewacyzumab
o  5-fluorouracyl + kwas folinowy + irynotekan + aflibercept lub ramucyrumab lub
bewacyzumab lub cetuksymab lub panitumumab
O Irynotekan + cetuksymab lub panitumumab
o  Triflurydynaltipiracyl
o  5-fluorouracyl + bewacyzumab
O  kapecytabina + bewacyzumab
z uwzglednieniem ogdlnego stanu pacjenta oraz rodzaju i liczby wczesniejszych terapii.
W skojarzeniu z | Rekomendacja: pozytywna warunkowa*
cetuksymabem, w | CADTH pozytywnie opiniujg refundacje leku enkorafenib w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita
leczeniu grubego z mutacjg BRAF V600E wykrytego za pomocg zwalidowanego testu, u ktdrych wczesniej
przerzutowego raka | stosowano leczenie systemowe oraz gdy: ogdlny stan pacjenta jest dobry, pacjent nie otrzymywat
jelita grubego | wczesniej inhibitorow EGFR lub inhibitoréw BRAF i stwierdzono prawidtowg wydolno$¢
(mCRC) z mutacjg | narzgdowa.
BRAF VBOOE, | Zgodnie z wskazanymi warunkami, Braftovi powinien by¢ refundowany wytgcznie, gdy:
wykrytg za pomocg e iestst koi . tuk b
zwalidowanego jest stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem,
testu, u pacjentow ® jest przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu raka jelita grubego,
po  wczesniejszym e  koszt Braftovi zostanie obnizony.
leczeniu. -
CADTH Uzasadnienie
2021 - Dane z badania klinicznego BEACON wykazaly, ze Braftovi w skojarzeniu z cetuksymabem
Kanada wydiuza zycie oraz opdznia progresje choroby o kilka miesiecy w poréwnaniu z chemioterapig.

- Braftovi stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem moze odpowiadaé na niektére potrzeby
istotne dla pacjentow, w tym wydtuzenie zycia, ograniczenie dziatan niepozgdanych oraz poprawe
w zakresie wystepowania objawow choroby. Eksperci kliniczni wskazujg tez, ze lek spetnia
oczekiwania pacjentéw, poniewaz jest prostszy w podaniu (podanie doustne) i ma krétszy czas
trwania infuzji niz chemioterapia dozylna.

- Przy cenach oficjalnych Braftovi (stosowany w skojarzeniu z cetuksymabem) nie jest uznawany
za kosztowo-efektywny przy progu sktonnosci do zaptaty 50 000 CAD za rok/QALY we wskazanej
populacji w poréwnaniu z obecnie refundowanymi alternatywami. Analizy ekonomiczne wskazuja,
ze aby zapewnic¢ koszt-efektywnos$¢ przy tym progu, konieczna jest redukcja ceny Braftovi 0 99%
oraz redukcja ceny cetuksymabu o 60%.

- Przy cenach oficjalnych 3-letni wptyw na budzet wynikajgcy z finansowania Braftovi
(stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem) wynosi co najmniej 113 min CAD.

A Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
* Zalecenie to nalezy rozwazy¢, biorgc pod uwage kryteria okreslone w ustawie o ochronie zdrowia (ceny i zaopatrzenie w produkty medyczne)

z2013r.

**Z przyczyn formalnych status rekomendacji wskazano jako ,odroczona” - brak decyzji MSAC w zakresie objecia finansowaniem testu

BRAF),
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Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. EEEst Czy jest V\{sk?zar_iia W . . Instrumenty
Panstwo dgsbtr%%ri\g?w refundowany? ) éfaukrllcc:il:)i:as:ly Warunki refundacji dzielenia ryzyka
Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Butgaria Tak Tak
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Tak Tak
Dania Tak Tak
Estonia Tak Tak
Finlandia Tak Tak
Francja Tak Tak
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Holandia Tak Tak
Irlandia Tak Tak
Islandia Tak Tak
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Tak Tak
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Tak Tak
Stowenia Tak Tak
Szwaijcaria Tak Tak
Szwecja Tak Tak
Wegry Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak

Skréty: CRC - rak jelita grubego; NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuc;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Braftovi jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych). W 18 krajach Braftovi finansowany jest m.in. w leczeniu raku jelita grubego,

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.
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