Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Krazati (adagrazyb)
we wskazaniu:

w monoterapii do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP, ang. non-small cell lung cancer,
NSCLC) z mutacjag KRAS G12C i progresja
choroby po co najmniej jednej
wczesniejszej terapii systemowej

Opracowanie analityczne

Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego na rok 2025

Nr: WS.425.1.2024.11
Data ukonczenia: 12.02.2025 r.



SPIS TRESCI

SPIS TRESCI ....cooimiiiiiiiiti ettt 2

WYKAZ SKROTOW ..ottt 5

PODSUMOWANIE ...ttt ettt ettt ettt e sttt e te e eheesaeeaateam bt embe e teeebeeeeeeeseeemeeeneeeabeesmeeamseamteeabeenseesaennrnnas 7

1 KLUCZOWE INFORMAGCUJIE ...ttt ettt ettt ettt et steesate et e e e e teesteeateeasseemeeeteesbeesreeanseeseeabeenseesaeessneas 8

1.1 PrzedmMiot @NAIZY ....ccooveeieiiiiie ettt ettt b e e e e b e e e e br et e e s bae e e e aanrreeeaa 8

1.2 Ocena niezaspokojonej PotrZeby ZArOWOINE] ........eeeiiiiiiiiiiiiee ettt e e b ee e 8

1.3 WielkoSE popUIaC)i AOCEIOWE].........ceiiiiiiiiiiiiiie ettt et e e e s b eeeaas 9

1.4 Ocena jakoSci dOWOAOW NAUKOWYCH ......ccoiiiiiiiiiiiie ittt ettt e et e e s b e e e aa 9

T O o= o F= T YA 01 (=Y Y oo SR 9

I @ To=T o P= =Y (o] o101 oFd o F= VST P PP PP 10

1.7  Ocena NiepeWNOSCI WNIOSKOWANIA ........ccuvuiiiiieeeisiiiitie et e e e s s st e e e e e e s e etatae e e e e e e s s eatnre e e e e e e s s snnnraaneeeeeas 10

2 PRZEDMIOT ANALIZY ..ottt et h e bttt b e bt she e she e s et e e bt e ebe e eb e e sb et ebbeenbeenbeenbe e e 12

2.1 INfOrMaC)e POASTAWOWE ......cccci i 12

2.2 Szczegotowe WarunKi STOSOWEANIA........c.iiiiiiiiiiiiiiee s e e e e s s e e e e s e s e e e e e e s s s anbr e e e e e e e e sannnnneees 13

2.2.1. PrZECIWWSKAZANIA. .....ceiiieiii ettt 13

2.2.2. DT 1o 01 1Y - IO PP P PP PPPPPN 13

2.3 Podsumowanie Przedmiotl @NAIIZY...........oooiueiieiiiiie et 14

3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEDJ .....ccciiiiiiiiiiieeieeeeee e 15

3.1  Zdefiniowanie stanu KINICZNEGO ........ccoiiiiiiiiiiiie et 15

3.1.1 Problem zdrowotny - INformacje 0goOINE .............eoiiiiiiiiiiiiiee e 15

3.2 Przeglad wytycznych praktyki KIINICZNE].........ooiuuiiiiiiiiiiii e 16

3.3 Przeglad wczesniejszych 0Cen AOTMIT ... e e e 17

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutyCznych W POISCE ...........ooiiiiiiiiiiiii e 18

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych . 18

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckiCh ............ccccoiiiiiiiiii e, 19

3.6 Niezaspokojona potrzeba ZATOWOINA .........ccoiiiiiiiiiiiie ettt 19

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowWOtNej............coovviiiiiiiiiiiniiie e 20

4 WIELKOSC POPULACII DOCELOWED......cuiuitieirieiaeeesesseseasseesssesssessss s sessse s ssssssssssesssesssessssnsssssssnsses 22

4.1 Szacowani€ WIElKOSCi POPUIAC]T ......uvveieiiiiiie ittt ettt e e 22

41.1. OPIS MEBLOUYKI ...ttt ettt e bt e e e s et e e e anb e e e e e enbae e e e anbaeeeeneee 22

4.1.2. WYNIKI OSZACOWEN........eeiiiiiiiieeittiee ettt e e sttt ee ettt st e e sttt e e s bbe e e e s bt e e e e ssbeeeesbbeeeesannteeesanneeeas 23

4.2 Podsumowanie SZaCOWANIA POPUIAC]I.....uteieeiiiieiiiiit e ettt ettt e e e e et e e e e e e s sbbraeeeaaeeeaanns 23

5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH .......coovuiimimiimiiieniiiieisissississtsssssssssssess st 25
5.1 Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych ocenianej

L0Ted o] aTo] (oo 1R TPPPPUT R PTOPPPPPPRPP 25

5.2 Wyszukiwanie doOWOdOW NAUKOWYCH ..........oiiiiiiiiiie ettt e e 25

5.3 0PIShadaN ... 26

5.4 Kryteria POPUIAC) HOCEIOWE].......ccciiiiiieiiiiie ettt et e e snbee e e e e 28

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/65



5.5  0Cena JaKOSCi DAUAN.........ooiiiiiii e 31

55.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE ........... 31
5.5.2 OPIS KOMPATAIOTA. ... .eeieiiitiiee ittt ee ettt ettt ettt et e e e st e e e e e be e e e e aabb e e e e sabb e e e e snbeeeeesbbneeeannnneeeans 31
5.5.3 Opis pUNKIOW KOACOWYCR.......ouiiiiiiii e a e e 31
5.5.4. Ocena innych elementdw jakosci badania ... 32
5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania ...........ccccccoviiiiiiei i, 32
5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania.............ccccccceevviiiiiieineee e, 32
5.6 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOAOWEGO .......coevviviiiiiiiiiiiccc et 32
6 OCENA SILY INTERWENG UL ... .ottt ittt et h e bt sttt ettt e e st et eb bt e nbeenbeenbe e 33
6.1  Ocena skuteCZNOSCi KIINICZNE] .......uuvviiieieei i e s e e e e s s e e e e e e e s e nnnraees 33
6.2 Ocena bezpieCzeNStWa STOSOWANIA ........ceiiiiiiiiiiiiei ettt e et e e e e e e s e e e e e e e e e s aneeeeees 37
6.3  Podsumowanie Sity INTEIWENCi ........eiiiiiiiiiiiii e 40
7  OCENA EKONOMICZNA INTERWENCUII ..cooiiiiiiiiee e 43
7.1  Dane WejSCIOWE A0 MOUEIU ......oiiiiiiiiiiiiiii ettt s e s e e e et e e e neee 43
7.2  Oszacowanie kosztow terapii i KOmMpParatora .............cooiuuiiiiiiiie i 43
T.2.0. ZAMOZENIA ....eeeiiiieeie e e et e e e b e e e tre e e e 43
7.2.2. DaANE WEJSCIOWE ... r e e e e e e e ana e a e e e aaa e e e e e aaaas 43
T.2.30 VWM ¢ttt bbb b bttt be e b e she et e be b e nbeenbnenrne s 44
7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA ... 45
7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh ...........ooviiiiiiiiiiic e 45
7.6 Podsumowanie 0CeNY EKONOMICZNE] ......cccocieiei e 46
8. OCENA NIEPEWNOSCIWNIOSKOWANIA ............coooimimiieiieiieeeee e, 48
8.1. Niepewnos$¢ metodyki materiatuy dOWOAOWEGO .........eeeiiiiiiiiiiiiie e 48
8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability) ... 48
8.3.  Niepewnos$¢ dodatkOWyCh danyCh ..........c.eoiiiiiiiiiii e e 48
8.4. Niepewnos$¢ zatozen modelu farmakoeKonOmMICZNEJO .......ccovviiiiiiiiiiii it 48
8.5. Niepewnos$c¢ konstrukcji modelu farmakoekonomiCZNego .........ccoovviiiiiiiiiiiiniiie e 48
8.6. Podsumowanie oceny NiepewnOSCIi WNIOSKOWANIA .........uuiiiiiiiiieiiiiie et 48
9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAZNIKOW OCENY
EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH KORZYSCI ZDROWOTNYCH..........ccoooiiiiiiiiienicie 49
9.1, PoOpUIACIa AOCEIOWA ... 49
9.2.  Wskazniki 0ceny efektYWNOSCi..........uuiiiiiiiiiiiii e 49
9.3.  Oczekiwane KOrzySCi ZATOWOINE .........oiiiiiiiiiiiiii e e e e e e 49
10, PISMIENNICTWO ......oiiimiiiiicieeetesee e st se st s et s et 50
T4 .8 7. 0.4 1| | S 52
11.1. FragMenty EPAR ... 52
11.2. Przeglad wytycznych praktyKi KIINICZNEj.........couiiiiiiiiiiiiiec e 53
11.3. Opinie ekspertdw klinicznych / organizacji pacjenckiCh ..., 55
11.3.1  Opinie ekspertOw KIINICZNYCH.........oociiiiiii e 55
11.3.2  Opinie organizacji PACIENCKICI ..........coiiiiiiiii e 57

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/65



11.4. Dane o rozpoczynajgcych sie/trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych ............ccocoeeiinen. 58

11.5. Strategi€ WYSZUKIWEANIG ........ueeiieiteieeeitiete ettt ettt e sttt et e e sttt e s bbbt e e s sbe et e s bbe e e e s anbbe e e e annbeeesannneeas 63
11.6. Diagram SeleKCji PUBIKAC]H .. ..eciiurieiiiiieit ettt e s 64
11.7. Strategia Wyszukiwania analiz HTA ........ooo e e s 64
11.8. Diagram SeleKCji @NANZ HTA ...ttt ettt e b et e e e e e s b e e e s annneeas 65

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/65



WYKAZ SKROTOW

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AIC Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology)

ASpAT aminotransferaza asparaginianowa

AIAT aminotransferaza alaninowa

BICR centralny niezalezny recenzent (ang. blinded independent central reviewer, BICR)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DCO data odciecia danych (ang. data cut-off)

DoR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GGN gorna granica normy

HTA ocena technologii medycznej (ang. health technology assessment)

ICI inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego

IPD indywidualne dane pacjenta (ang. individual patient data)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LoA prawdopodobiehstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)

LY przewidywane lata zycia (ang. Life Years)

MedDRA stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

NBP Narodowy Bank Polski

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network)

NDRP niedrobnokomaérkowy rak ptuca (ang. Non small cell lung cancer, NSCLC)

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE (ang. National Institute for Health and Care Exellence)

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

(OFS] catkowite przezycie (ang. overall survival)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PSURs okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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QTc
RECIST

RMST
RMTL
SAE
TAU
TEAE

UN
URPL

WHO

skorygowany odstep QT- fragmentu zapisu EKG od zatamka Q do konca zatamka T

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. response evaluation criteria in solid
tumors)

Sredni czas przezycia wolny od zdarzenh (ang. restricted mean survival time)
ograniczony $redni czas utracony (ang. restricted mean time lost)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

czas odciecia (ang. truncation time)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

niezaspokojona potrzeba zdrowotna (ang. unmet need)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

(o]

o

(o]

sotorasib,
docetaksel,
pemetreksed.

e Za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii w warunkach polskich przyjeto
sotorasib.

2. Sita interwencji (adagrazyb)
e Skutecznosc¢:

o

(o]

O

(o]

Mediana OS wyniosta 12,6 miesigca (47,4% pacjentow ocenzurowanych, a 52,6% zmarto).
Mediana PFS w niezaleznej ocenie wyniosta 6 miesiecy.

Catkowitg odpowiedz (CR) odnotowano u 1 pacjenta (0,9%), a czesciowg odpowiedz (PR)
odnotowano u 47 pacjentow (40,5%).

Mediana DOR wyniosta 8,5 miesigca w niezaleznej ocenie.

e Bezpieczenstwo:

O

O
©]
©]

TEAESs prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia: 82,8%;
TEAESs prowadzace do zgonu: 17,2%;
SAEs: 62,1%, SAEs prowadzgce do zgonu: 17,2%;

Najczestsze TEAEs: nudnosci (70,7%), biegunka (62,9%), zmeczenie (40,5%), zaburzenia
watrobowe (31,0%)

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych

e Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 7/8 pkt. wg narzedzia NICE.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: brak grupy kontrolnej (badanie jednoramienne), krotki
horyzont czasowy badania.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 1850 (1000-2700; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osoéb.
e Liczba osdb leczonych rocznie: 1095 (300-1890; zaokraglenie do peinych dziesigtek) osob.
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Krazati (adagrazyb) wskazany jest w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP, ang. non small cell lung cancer,
NSCLC) z mutacjg KRAS G12C i progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej.

Oceniana technologia jest selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) G12C, ktéry kowalencyjnie wigze sie ze zmutowang cysteing w KRAS G12C i blokuje zmutowane biatko
KRAS w jego nieaktywnej, zwigzanej z GDP konformacji, co zapobiega zaleznemu od KRAS dokomérkowemu
przekazywaniu sygnatéw. Adagrazyb hamuje wzrost i zywotnos¢ komoérek nowotworowych zawierajgcych
mutacje KRAS G12C i powoduje regresje w nieklinicznych modelach nowotworéw KRAS G12C-dodatnich przy
minimalnym dziataniu poza celem. Mechanizm dziatania nie rézni sie od innych lekéw — dostepne jest juz leczenie
o takim profilu dziatania stosowane w przedmiotowym wskazaniu (Lumykras — sotorasib).

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wplywa w istotny sposdb na catkowity koszt terapii. Zgodnie z Zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. badania genetyczne potrzebne do
potwierdzenia mutacji KRAS G12C sg refundowane w ocenianym wskazaniu?.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak ptuc pozostaje gtéwng przyczyng zgondéw zwigzanych z rakiem w Europie. Szacuje sig¢, ze w 2020 r.
w Europie zdiagnozowano okoto 477 534 nowych przypadkéw raka ptuc, a 384 176 zgondw przypisano rakowi
ptuc. Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w IlIB lub IV stadium zaawansowania (60-86% chorych)?. NDRP
stanowi od 80% do 90% przypadkow raka ptuca, podczas gdy czestos¢ wystepowania drobnokomoérkowego raka
ptuca spadta w wielu krajach w ciggu ostatnich dwdch dekad. Mutacja KRAS G12C wystepuje w okoto 13% do
14% NDRP i prawie wytacznie w gruczolakoraku ptuc.

Rak ptuca cechuje sie duzg smiertelnoscig i mimo postepdw w chemio- oraz immunoterapii, NDRP u wiekszosci
pacjentow rozwija sie jako postepujgca choroba. 5-letnie przezycie w przypadku przerzutowego NDRP wynosi
ok. 6%, co potwierdza, ze NDRP jest powazng i zagrazajgcg zyciu chorobg o niezaspokojonych potrzebach
medycznych.

Oceniana technologia (adagrazyb) zostata wyszczegdlniona w 3 dokumentach wytycznych klinicznych: ESMO
2023 —ll, B (publikacja przed rejestracjg leku w Europie), ASCO 2024 — silne zalecenia z niskg jakoscig dowodow
oraz NCCN 2024 - sita zalecen 2A. Terapig alternatywng wg tych samych dokumentoéw jest sotorasib: ESMO —
I, B, ASCO - silne zalecenia z umiarkowang jakosciag dowodow, oraz NCCN- sita zalecen 2A. Wytyczne
wskazujg, ze obie te substancje sg wskazane do stosowania dla pacjentow, ktérzy w pierwszej linii leczenia
przyjmowali chemioterapig i/ lub terapie anty-PD-L1. Dla pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS
G12C w pierwszej linii leczenia rekomendowane sg terapia inhibitorami punktéw kontrolnych i/ lub chemioterapia.

Wytyczne PTOK 2021 opublikowane byly przed rejestracjg produktu leczniczego Krazati, w zaleceniach nie
sprecyzowano zadnego schematu leczenia dla chorych z mutacjg KRAS G12C. W grupie chorych na
uogdélnionego NDRP, w drugiej linii leczenia, zalecajg rozwazenie stosowania chemioterapii (docetaksel lub
pemetreksed) lub docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem.

Produkt leczniczy Krazati i substancja czynna adagrazyb nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
W wyniku przeszukiwania odnaleziono 1 wcze$niejszg ocene AOTMIT, dotyczacg leczenia dorostych
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C i z progresjg po co najmniej 1
wczesniejszej terapii systemowej, jednak dotyczyta ona innej substancji czynnej — sotorasibu. Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne objecie refundacjg leku Lumykras natomiast Prezes Agencji nie rekomendowat jego
refundowania, zasugerowat ewentualne wtgczenie sotorasibu do istniejgcego programu lekowego do nowej grupy
limitowej po spetnieniu okreslonych warunkow.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:
niedrobnokomadrkowy rak ptuca refundowane sg nastepujgce substancje czynne: sotorasib w ramach programu
lekowego [B.6 Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34 oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10): C45],

1 Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r.
2 Raport Rak Ptuca 2021
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docetaksel i pemetreksed w ramach katalogu chemioterapii. Nalezy zaznaczyé, ze sotorasib jest wskazany
w leczeniu populacji tozsamej z oceniang.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Biorgc pod uwage opinie Eksperta oraz szacowania Analitykéw Agenciji, roczna liczba nowych przypadkow
zaawansowanego NDRP z mutacjg KRAS G12C oszacowana zostata na 1850 (1000-2700) osdb rocznie. Z kolei
liczbe oséb leczonych rocznie oceniang w niniejszym raporcie technologig oszacowano na 1095 oséb (300-1890).

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 6,0 miesiecy (wartos¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
z wykresu Kaplana-Meiera dotyczgcych wartosci PFS: ok. 9,9 miesiecy). W zwigzku z tym nie nalezy spodziewaé
sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione powyzej szacowania obarczone sg duzg niepewnoscig ze wzgledu na
przyjete zatozenia okres$lajgce liczbe chorych w Polsce — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant
maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Krazati u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z mutacjg KRAS G12C z progresjg po co najmniej 1 wczesniejszej terapii systemowej oceniano
w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu Il fazy (KRYSTAL-1). W skali NICE badanie to uzyskato 7/8 pkt
(jeden punkt odjeto za brak informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentéw). Gtdwnym ograniczeniem
wynikajacym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne, bez grupy kontrolnej. Dodatkowo
krotki horyzont czasowy obserwacji (15,6 miesigca dla analizy przezycia catkowitego; 12,9 miesigca dla
pozostatych punktow koncowych) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

Dowody na skuteczno$¢ produktu leczniczego Krazati w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z mutacjg KRAS G12C, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie systemowg, sg ograniczone
i pochodzg z badania jednoramiennego (KRYSTAL-1). Mediana przezycia catkowitego, dla punktu odciecia
danych z 15.01.2022 r., wyniosta 12,6 miesigca (95% CI: 9,2; 19,2), a mediana PFS w badaniu wg niezaleznej
opinii (ang. blinded independed comitee review, BICR) wyniosta 6,0 miesiecy (95% CI: 4,7; 8,4). U 48 ze 116
leczonych pacjentéw potwierdzono odpowiedZz na leczenie w niezaleznej ocenie (ORR) na poziomie 41,4%
(95% CI: 32,3; 50,9). Mediana czasu trwania odpowiedzi (MDOR) zostata oszacowana na 8,5 miesigca (95% CI:
6,2; 13,8).

W zwigzku z brakiem poréwnania bezposredniego z komparatorem, dokonano zestawienia wynikéw w zakresie
skutecznosci dla adagrazybu (badanie KRYSTAL-1) oraz sotorasibu (badanie CodeBreak 100) - Tabela 16.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia dotyczyly wszystkich pacjentéw, a niemal 82% tych zdarzen
byto co najmniej 3. stopnia, z czego 44,8% byto zwigzane z leczeniem. Ponad 82% TEAE prowadzito do
modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, z czego 15,5% TEAE prowadzito do dyskontynuacji leczenia.

W zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), ktére wystgpity u 62,1% pacjentow, niemal 15% z nich
prowadzito do dyskontynuacji leczenia. 17,2% SAE zakonczonych byto zgonem w ciggu 28 dni od ostatniej dawki
leku.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace w grupie NDRP to m.in.: infekcje ptuc (13,8%), dusznos¢ (8,5%),
progresja nowotworu ztosliwego (6,9%), natomiast sposrod SAE zwigzanych leczeniem byly to: zmniejszona
frakcja wyrzutowa (3,2%), niewydolnosé nerek (3,2%), biegunka, hiponatremia i nudnosci (2,1%).

Zdarzenia niepozgdane skutkujgce smiercig w ciggu 28 dni od ostatniej dawki to najczesciej: progresja nowotworu
ztosliwego (6,4%), niewydolnos¢ oddechowa (3,2%), ostra niewydolnos¢ oddechowa i infekcja ptuc (1,1%).

Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego dotyczyly niemal 90% pacjentow,
a hepatotoksycznos¢ niemal 40%.

Najczestsze dziatania niepozgdane to: biegunka (71,5%), nudnosci (68,1%), wymioty (57,7%), zmeczenie
(57,3%), niedokrwistos¢ (33,5%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (31,5%), zmniejszenie apetytu
(30,0%), obrzek obwodowy (30,0%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (28,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/65



(27,7%), zawroty gtowy (21,5%), hiponatremia (21,2%) i zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi
(20,0%).

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (stopieh NCI CTCAE = 3) to: niedokrwistos¢ (11,2%), zmeczenie
(8,8%), hiponatremia (6,2%), zwiekszenie aktywno$ci lipazy (5,8%), zmniejszenie liczby limfocytow (5,0%),
wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (5,0%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (5,0%) i zwiekszenie
aktywnosci AspAT (5,0%).

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane to: zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (2,7%), hiponatremia
(2,7%) i nudnosci (2,3%). Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia to: zapalenie ptuc (<1%),
nudnosci (<1%), zmeczenie (<1%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (<1%) i zwiekszenie aktywnosci AspAT (<1%).
Najczestsze dziatania niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia to: nudnosci
(20,4%), zmeczenie (14,6%), biegunka (14,2%), wymioty (13,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (11,2%),
zwiekszenie aktywnosci AspAT (9,2%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (6,2%), wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (5,8%) i niedokrwistos¢ (5,0%).

Sposréod komunikatdw zwigzanych z bezpieczenstwem w miedzynarodowych, amerykanskich i europejskich
bazach najczestsze dziatania niepozgdane dotyczyty zaburzeh zotgdkowo-jelitowych i zaburzeh ogodlnych
i w miejscu podania. Jedynie baza FDA podaje informacje o zgonach, gdzie stanowity one ok. 53% zgtoszonych
ciezkich dziatan niepozgdanych (44% wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych).

1.6 Ocena ekonomiczna

Z uwagi na dostepnosc¢ alternatywnych substancji stosowanych w ocenianym wskazaniu o takim samym celu
terapeutycznym oraz braku dowoddw na wyzszos¢ ktorejkolwiek z technologii, wykonano jedynie analize
minimalizacji kosztéw; nie oszacowano réznicy efektéw zdrowotnych.

Szacowany roczny koszt leku w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 1,2 min PLN, a szacowany roczny
koszt komparatora, czyli sotorasibu, wybranego przez analitykdw jako najbardziej odpowiedniego w terapii
alternatywnej, w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 675 tys. PLN. Réznica w rocznych kosztach leczenia
wynosi zatem ok. 480 tys. PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze koszty te sg zawyzone z uwagi na cene leku Krazati, ktéra na dzieh wyszukiwania
pochodzita z rynku amerykanskiego i byta ceng detaliczng. W wariancie minimalnym roczny koszt terapii
produktem leczniczym Krazati wyniost ok. 924 tys. PLN, a w wariancie maksymalnym ok. 1,4 min PLN.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Krazati. Na dzien
05.02.2025 r. tylko francuska organizacjia HAS wydata rekomendacje refundacyjng (odmowa wczesnego
dostepu), a brytyjski NICE jest w trakcie oceny z przyblizong datg publikacji na lipiec 2025 roku. Gtéwnymi
argumentami HAS na odmowe wczesnego dostepu dla produktu leczniczego Krazati byt fakt istniejgcego leczenia
alternatywnego w ocenianym wskazaniu, brak innowacyjnosci produktu leczniczego (brak udowodnionych
korzysci w zakresie przezycia, jakosci zycia czy bezpieczenstwa w poréwnaniu do docetakselu) oraz mozliwos¢
odroczenia leczenia w miare dostepnosci odpowiedniej terapii.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos$¢ metodyki materiatu dowodowego:
e Badanie Il fazy.
e Badanie jednoramienne — brak komparatora.

e Krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 12,9 miesigca, i 15,6
miesigca dla OS) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany

produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$é wynikéw badania do warunkow polskich (transferability):
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Badanie nie bylo prowadzone w warunkach polskich — wszystkie osrodki badawcze znajdowaly sie

w USA.

83,6% populacji stanowita rasa biata.

Niepewnos¢ dodatkowych danych:

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych liczebnos¢ populaciji docelowej (1095) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego:

Badanie rejestracyjne KRYSTAL-1 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzy$ci wynikajgcych z zastosowania leku.

Z uwagi na dostepnos¢ alternatywnej substancji o takim samym mechanizmie dziatania, refundowanej
w analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie jedynie na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
i nie szacowano réznicy efektéw zdrowotnych.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Cena dla leku Krazati, zastosowana do obliczen, pochodzi z rynku amerykanskiego, natomiast cena dla
wybranego komparatora (Lumykrasu) zaczerpnieta z Obwieszczenia MZ nie uwzglednia instrumentéow
podziaty ryzyka, zatem zaprezentowane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania:

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (niewielkie jednoramienne
badanie rejestracyjne) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Krazati 200 mg tabletki powlekane, 120 tabl. lub 180 tabl.
Nr GTIN: brak

Substancja czynna

adagrazyb

Oceniane wskazanie

W monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca (NDRP, ang. non-small lung cancer, NSCLC) z mutacjg KRAS G12C i progresjg choroby po
co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowe;j

ICD-10: C 34.1, C 34.2,C34.3,C34.8,C34.9

ICD-11: 2C25.Y & XA57M6 & XH1DU4

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

600 mg dwa razy na dobe (3 tabl. 200 mg dwa razy na dobe)

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Adagrazyb jest selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) G12C, ktdéry kowalencyjnie wigze sie ze zmutowang cysteing w KRAS G12C i blokuje
zmutowane biatko KRAS w jego nieaktywnej, zwigzanej z GDP konformacji, co zapobiega zaleznemu od
KRAS dokomoérkowemu przekazywaniu sygnatéw. Adagrazyb hamuje wzrost i zywotno$¢ komoérek
nowotworowych zawierajgcych mutacje KRAS G12C i powoduje regresje w nieklinicznych modelach
nowotworéw KRAS G12C-dodatnich przy minimalnym dziataniu poza celem.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1XX77

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nalezy przedtozy¢ zaktualizowany plan zarzadzania ryzykiem:

o Na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw;

o W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mog3 istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizaciji
ryzyka.

Nalezy przedktadaé co 6 miesiecy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego (ang. periodic safety update reports, PSURs) zgodnie z wykazem unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Nalezy przedstawi¢ raport z badania klinicznego fazy Il KRYSTAL-12, poréwnujgcego adagrazyb
z docetakselem w leczeniu uprzednio leczonych pacjentéw z NDRP z mutacja KRAS G12C, w celu
potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania adagrazybu w leczeniu pacjentéw z NDRP
z mutacjg KRAS G12C — termin: Il kwartat 2024r.

Podmiot odpowiedzialny

d ia d 05.01.2024

Data dopuszczenia do EU/1/23/1744/001

obrotu
EU/1/23/1744/002
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irlandia

Zrédto: ChPL Krazati https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/krazati-epar-product-information _pl.pdf [dostep:

18.03.2024 i 13.01.2025], EPAR Krazati https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/krazati-epar-public-assessment-
report _en.pdf, [dostep: 18.03.2024]

Mechanizm dziatania adagrazybu nie jest odmienny od dostepnych produktéw. Substancja czynna sotorasib jest
zarejestrowana w tym samym wskazaniu, ma podobny mechanizm dziatania oraz jest refundowana w Polsce
w ramach programu lekowego.
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Uwagi analitykow?:

Pierwszy wniosek o warunkowe dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Krazati zostat odrzucony przez
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) agencji EMA z powodu braku pewnosci
0 skutecznosci tego leku — lek Krazati nie spetniat wymogow na warunkowe dopuszczenie do obrotu (tj. spetnienie
niezaspokojonych potrzeb i zapewnienie pacjentom natychmiastowego dostepu do leku, podczas gdy wcigz
oczekiwano dalszych danych z badania). Po ponownej ocenie Komisja zdecydowata sie dopusci¢ warunkowo
produkt leczniczy Krazati do obrotu. Wyjasnienia, jakie ztozyta Komisja dotyczyty gtdwnie faktu, ze przy pierwszej
decyzji wzieto pod uwage wstepne wyniki badania CodeBreaK 200, dotyczgce podobnej substancji (sotorasib),
ktére podawafty w watpliwos$¢ potencjalne korzysci produktu leczniczego Krazati. Ostatecznie Komisja uznata, ze
pomimo podobnych mechanizméw dziatania obu substancji, istniejg miedzy nimi réznice. Dlatego tez
postanowiono zaprzestac¢ oczekiwar na wyniki dotyczgce sotorasibu (z badania CodeBreaK 200) z uwagi na ich
nieistotnos¢ w kontekscie adagrazybu. Dodatkowo Komisja wzieta pod uwage fakt, ze gtbwne badanie wykazato
korzysci dla pacjentéw z NSCLC z mutacjg KRAS G12C przy zastosowaniu adagrazybu, pomimo nielicznej
populacji w badaniu i braku komparatora.

2.2 Szczegodélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza
mikrokrystaliczna (E 460), mannitol (E 421), krospowidon, krzemionka koloidalna bezwodna (E 551),
magnezu stearynian (roslinny), hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), polidekstroza (E 1200), talk
(E 553b), maltodekstryna, tréjglicerydy kwaséw tluszczowych o sredniej dtugosci tancucha (roslinne).

e Jednoczesne podawanie produktow leczniczych, ktérych klirens jest w duzym stopniu zalezny od CYP3A
i ktorych zwiekszone stezenia w osoczu sg zwigzane z powaznymi i (lub) zagrazajgcymi zyciu
zdarzeniami (np. alfuzosyna, amiodaron, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, ergotamina, dihydroergotamina,
kwetiapina, lowastatyna, symwastatyna, syldenafil, sirolimus, midazolam, triazolam, tikagrelor
i takrolimus).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
e Badanie w kierunku mutacji KRAS G12C za pomocg zwalidowanego testu;

e Badania laboratoryjne czynnoéci watroby (w tym AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, stezenie bilirubiny
we Krwi);

o Wyjsciowe EKG.

2.2.2.2 Monitorowanie

e Pacjentdw nalezy monitorowa¢ i stosowaC odpowiednie leczenie wspomagajgce, w tym leki
przeciwbiegunkowe, przeciwwymiotne lub uzupetnianie ptynéw zgodnie ze wskazaniami;

e Badania laboratoryjne czynnosci watroby nalezy wykonywac¢ co miesigc przez 3 miesigce po rozpoczeciu
leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, z czestszym wykonywaniem badan u pacjentow,
u ktérych wystepuje zwiekszona aktywnosci aminotransferaz i (lub) fosfatazy alkalicznej;

e Nalezy powtarza¢ EKG - okresowg kontrole elektrokardiogramu i stezenia elektrolitow nalezy okresowo
rozwazy¢ zwlaszcza u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca, zaburzeniami elektrolitowymi lub
u pacjentow przyjmujgcych produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc.

e Nalezy scisle obserwowag, czy u pacjentéw nie wystepujg reakcje skorne — jesli podejrzewa sie ciezkie
skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR) nalezy wstrzymac
leczenie produktem Krazati, a pacjenta skierowa¢ do wyspecjalizowanej jednostki w celu oceny ileczenia.
W razie potwierdzenia zespotu Stevensa-Johansona, toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka
lub zespotu DRESS - reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi — wystepujgcych w zwigzku
ze stosowaniem adagrazybu, nalezy zaprzestaé stosowania produktu Krazati.

3 Opracowano na podstawie: https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/guestions-and-answers-approval-marketing-
authorisation-krazati-adagrasib-outcome-re-examination en.pdf [dostep: 08.11.2024]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/65



Uwagi analitykéw:

Dodatkowo w ChPL Krazati wymieniono réwniez specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania
ocenianej technologii:

e U pacjentdw, u ktérych wystapi wydtuzenie odstepu QTc z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi
zagrazajgcej zyciu arytmii, nalezy na state zaprzestac¢ podawania produktu leczniczego Krazati;

e Nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych induktoréw oraz inhibitorow CYP3A,

e Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania adagrazybu z wrazliwymi substratami CYP3A, chyba ze
w ChPL dla tych substratow zalecono inaczej;

e Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania adagrazybu z wrazliwymi substratami CYP2C9, gdy minimalne
zZmiany stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozgdanych, chyba ze w ChPL dla tych
substratow zalecono inaczej;

e Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania adagrazybu z wrazliwymi substratami CYP2D6, gdy minimalne
zZmiany stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozgdanych, chyba ze w ChPL dla tych
substratow zalecono inaczej;

e Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania adagrazybu z substratami P-gp, gdy minimalne zmiany
stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozgdanych, chyba ze w ChPL dla tych substratow
zalecono inaczej;

e Pacjentki w wieku rozrodczym otrzymujgce adagrazyb muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 dni po przyjeciu ostatniej dawki adagrazybu.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Krazati (adagrazyb) wskazany jest w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C i progresja
choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej.

Oceniana technologia jest selektywnym, nieodwracalnym inhibitorem KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) G12C, ktéry kowalencyjnie wigze sie ze zmutowang cysteing w KRAS G12C i blokuje zmutowane biatko
KRAS w jego nieaktywnej, zwigzanej z GDP konformacji, co zapobiega zaleznemu od KRAS dokomérkowemu
przekazywaniu sygnatow. Adagrazyb hamuje wzrost i zywotnos¢ komodrek nowotworowych zawierajgcych
mutacje KRAS G12C i powoduje regresje w nieklinicznych modelach nowotworéw KRAS G12C-dodatnich przy
minimalnym dziataniu poza celem. Mechanizm dziatania nie r6zni sie od innych lekéw — dostepne jest juz leczenie
o takim profilu dziatania stosowane w przedmiotowym wskazaniu (Lumykras — sotorasib).

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wplywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii. Zgodnie z Zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. badania genetyczne potrzebne do
potwierdzenia mutacji KRAS G12C sg refundowane w ocenianym wskazaniu.

4 Zatgcznik nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

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

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

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogoine®

ICD-10: C34.1 Nowotwor ztosliwy ptata gérnego ptuca lub oskrzela ptatowego gornego, C34.2 Nowotwor ztosliwy
ptata sSrodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego srodkowego, C34.3 Nowotwor ztosliwy ptata dolnego ptuca lub
oskrzela ptatowego dolnego, C34.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca, C34.9 Nowotwor ztosliwy oskrzela lub ptuca, umiejscowienie nieokreslone.

ICD-11: 2C25.Y & XA57M6 & XH1DU4 Inne okreslone nowotwory ziosliwe oskrzela lub ptuca/ Ptuco/
Niedrobnokomérkowy rak (Other specified malignant neoplasms of bronchus or lung/ Lung/ Non-small cell
carcinoma).

Rak ptuc pozostaje gtéwng przyczyng zgondéw zwigzanych z rakiem w Europie. Szacuje sig¢, ze w 2020 r.
w Europie zdiagnozowano okoto 477 534 nowych przypadkéw raka ptuc, a 384 176 zgondw przypisano rakowi
ptuc. Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w IlIB lub IV stadium zaawansowania (60-86% chorych)é. NDRP
stanowi od 80% do 90% przypadkow raka ptuca, podczas gdy czestos¢ wystepowania drobnokomoérkowego raka
ptuca spadta w wielu krajach w ciggu ostatnich dwdch dekad. Mutacja KRAS G12C wystepuje w okoto 13% do
14% NDRP i prawie wytgcznie w gruczolakoraku ptuc.

Rodzina genéw RAS skfada sie z genow: KRAS, NRAS i HRAS, ktére sg zmutowane w prawie 25% wszystkich
nowotwordw u ludzi. KRAS jest najczesciej zmutowanym genem z rodziny RAS. Mutacje w KRAS wystepujg
w okoto jednej trzeciej przypadkow i stanowig najczestszg mutacje wiodgcg w gruczolakoraku ptuc, przy czym
mutacja KRAS G12C stanowi prawie potowe wszystkich mutacji KRAS. Chociaz wigkszo$¢ NDRP z mutacjg
KRAS diagnozuje sie u bylych lub aktywnych palaczy, mutacje KRAS mozna rowniez wykry¢ u nigdy niepalgcych
pacjentdow z wczesnym poczatkiem raka, a zatem jego stanu mutacyjnego nie mozna przewidzie¢ wytgcznie na
podstawie historii palenia.

Rak ptuca cechuje sie duzg smiertelnoscig i mimo postepdw w chemio- oraz immunoterapii NDRP u wiekszosci
pacjentow rozwija sie jako postepujgca choroba. 5-letnie przezycie w przypadku przerzutowego NDRP wynosi
ok. 6%, co potwierdza, ze NDRP jest powazng i zagrazajgcg zyciu chorobg o niezaspokojonych potrzebach
medycznych. Rokowania dla niedrobnokomoérkowego raka ptuca wedtug Interny Szczeklika” sg nastepujgce:
ogotem 5 lat przezywa 10-15% chorych (zaréwno operowanych i nieoperowanych). Po resekcji NDRP odsetek 5-
letnich przezyé w zaleznoéci od stopnia zaawansowania wynosi odpowiednio 60-80% (1), 40-50% (II), 15-25%
(INA) i ok. 35%  (40% po konsolidujacej immunoterapii) u chorych w stopniu Ill otrzymujgcych
radio(chemio)terapie. Mediana czasu przezycia dla NDRP w stopniu IV wynosi 10-12 miesiecy.

Z klinicznego punktu widzenia nowotwory z mutacjg KRAS sg ogdlnie zwigzane z gorszym catkowitym przezyciem
(OS) w poréwnaniu z nowotworami typu dzikiego KRAS, szczegodlnie w zaawansowanych stadiach.

Zgodnie z EPAR, w przypadku braku opcji leczenia celowanego, preferowanym leczeniem poczatkowym
zaawansowanego/ przerzutowego NDRP jest potgczenie chemioterapii opartej na platynie i terapii inhibitorami
immunologicznego punktu kontrolnego. Inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego (ang. Immune
checkpoint inhibitors, ICI), w tym niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab, po raz pierwszy okazaly sie
skuteczne w leczeniu zaawansowanego NSCLC w drugiej linii leczenia, po ktérych nastgpity badania w pierwszej
linii wykazujgce przewage w zakresie przezycia w monoterapii u pacjentdw z nieleczonym, zaawansowanym
NDRP charakteryzujgcym sie = 50% ekspresjg PD-L1 w guzie oraz w skojarzeniu ze schematem chemioterapii

5 EPAR Krazati https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/krazati-epar-public-assessment-report _en.pdf, [dostep:
19.03.2024]

5 Raport Rak Ptuca 2021

"Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1., [dostep:20.02.2025]
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opartym na platynie w pierwszej linii leczenia zaawansowanej choroby u pacjentéw z NDRP niezaleznie od
statusu PD-L1.

Docetaksel, sam lub w skojarzeniu z ramucirumabem lub nintedanibem, oraz pemetreksed pozostajg
zatwierdzonymi opcjami chemioterapii u pacjentéw wczesniej leczonych chemioterapig opartg na platynie
i inhibitorem punktu kontrolnego. Pemetreksed jest rzadziej stosowany w tym przypadku ze wzgledu
na wczesniejsze podawanie w ramach pierwszej linii lub leczenia podtrzymujgcego a takze histologie nowotworu.

W styczniu 2022 r. Komisja Europejska przyznata warunkowe dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego
Lumykras (sotorasib) w tym samym wskazaniu, co oceniana technologia. Decyzja oparta zostata na wynikach
badania CodeBreak 100 (ORR 37,1% (95% CI:28,6; 46,2) i mediana DOR=11,1 miesigca (95%ClI: 6,9; 15,0).
Nalezy zauwazy¢, ze zaktualizowane wyniki badania CodeBreak 200 (badanie potwierdzajgce wstepne
warunkowe zatwierdzenie) sg juz dostepne i przedstawiajg statystycznie istotng réznice na korzys¢ sotorasibu
w porownaniu z docetakselem w zakresie PFS: mediana 5,6 miesiecy (95% Cl 4,3;7,8) vs. 4,5 miesiecy (95% Cl:
3,0;5,7); wspotczynnik ryzyka 0,66 [0,51;0,86]; p=0,0017. Catkowite przezycie w tym badaniu jest trudne do
zinterpretowania ze wzgledu na metodyke cross-over.

Pomimo postepéw terapeutycznych, leczenie pacjentéw z zaawansowanym NSCLC i mutacjg KRAS G12C
pozostaje paliatywne, a potrzeba medyczna z dodatkowymi opcjami leczenia pozostaje niezaspokojona.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.03.2024 r. i aktualizowano w dniu 14.01.2025 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych (ASCO 2024, ESMO 2023, NCCN 2024, PTOK 2021). Przeglad wytycznych praktyki
klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer,
NSCLC) z mutacja KRAS G12C i progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie
w zataczniku 11.2.

Podsumowanie informacji z wytycznych oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow:

Oceniana technologia (adagrazyb) zostata wyszczegodlniona w 3 dokumentach: ESMO 2023 — Ill, B (publikacja
przed rejestracjg leku w Europie), ASCO 2024 — silne zalecenia z niskg jakoscig dowodéw oraz NCCN 2024 —
sita zalecen 2A. Terapig alternatywng wg tych samych dokumentéw jest sotorasib: ESMO 2023 - |, B, ASCO
2024 - silne zalecenia z umiarkowang jakoscig dowoddw, oraz NCCN 2024 — sita zaleceh 2A. Wytyczne wskazuja,
ze obie te substancje sg zarejestrowane dla pacjentéw, ktérzy w pierwszej linii leczenia mieli wigczong
chemioterapie i/ lub terapie anty-PD-L1. Dla pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS G12C
w pierwszej linii leczenia rekomendowane sg terapia inhibitorami punktéw kontrolnych i/ lub chemioterapia.

Wytyczne PTOK 2021 opublikowane byty przed rejestracjg produktu leczniczego Krazati, w zaleceniach nie majg
sprecyzowanego zadnego schematu leczenia dla chorych z mutacja KRAS G12C. W grupie chorych na
uogodlnionego NDRP, w drugiej linii leczenia, zalecajg rozwazenie stosowania chemioterapii (docetaksel lub
pemetreksed) lub docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych pacjentéw dorostych z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z mutacjg KRAS G12C i z progresjg po co najmniej jednej wczesniejszej
terapii systemowej zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady
Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Krazati i substancja czynna adagrazyb nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inng substancje — sotorasib — stosowang w leczeniu pacjentéw dorostych
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg KRAS G12C i z progresjg po co najmniej jednej wczesniejszej
terapii systemowej. Inne oceny AOTMIT dotyczyly réznych substancji dedykowanych pacjentom z NDRP jednak
Z innymi mutacjami/ rearanzacjami genowymi, dlatego nie uwzgledniono ich w tym zestawieniu.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: niedrobnokomérkowy rak ptuca z mutacjg KRAS G12C
i z progresja po co najmniej 1 wczesniejszej terapii systemowej, ICD-10: C34.1-3, C34.8-9) obejmujacego populacje
os6b dorostych w ocenianym wskazaniu

Nr zlecenia Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz
wydania Rekomendacje AOTMIT
sotorasib
.Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacjag produktu
leczniczego Lumykras
(sotorasibum), tabletki powlekane,
o . o . 120 mg, 240 tabl. w blistrze, kod
w leczeniu Il i kolejnych linii pacjentéw GTIN: 08715131024895, w ramach
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca programu lekowego ,Leczenie
(NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
w genie_ KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
137/2022 41/2023 z dn. _ viral oncogene hor_nol(_)g_)_po ' Link 10: C45)’, w ramach nowej grupy
11.04.2023 niepowodzeniu co najmniej jednej limitowej i wydawanie go bezptatnie.
wczesniejszej linii leczenia w istniejacym Rada Przei tosci nie akceptuie
programie lekowym B.6 ,Leczenie ada Frzejrzys . ptu
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz dzi ll)roponowinegto'|nstrumgntub .
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) zlelenia ryzyka, kiory powinien byc
pogtebiony do poziomu
zapewniajgcego efektywnosc
kosztowg stosowania leku w Polsce.
Rada nie zgtasza uwag do projektu
programu lekowego.”
,Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu
leczniczego Lumykras (sotorasib)
w istniejgcym programie lekowym
w leczeniu Il i kolejnych linii pacjentow leczenia raka ptuca na
z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca zaproponowanych warunkach.”
(NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C »(...) Analiza kliniczna nie dostarcza
w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma dowodéw umozliwiajgcych
137/2022 41/2023 z dn. _ viral oncogene homolog) po Link bezposrednie poréwnanie ocenianej
14.04.2023 niepowodzeniu co najmniej jednej I technologii z wiekszoscig
wczesniejszej linii leczenia w istniejgcym komparatorow (...).Biorgc pod
programie lekowym B.6 ,Leczenie uwage opinie Rady Przejrzystosci
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz oraz potencjalng korzy$é zdrowotna,
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) Prezes Agenciji sugeruje ewentualng
refundacje produktu leczniczego
Lumykras (sotorasib) w istniejacym
programie lekowym leczenia raka
ptuca w nowej grupie limitowej (...)".

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie/wnioski:
Produkt leczniczy Krazati i substancja czynna adagrazyb nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 1 wczesniejszg ocene AOTMIT, dotyczgcg substancji czynnej — sotorasib
w leczeniu dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C i z progresjg po co
najmniej 1 wczesniejszej terapii systemowej. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lumykras w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada nie
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zaakceptowata proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Prezes Agencji natomiast nie rekomendowat
objecia refundacjg tego produktu w istniejgcym programie lekowym leczenia raka ptuca na zaproponowanych
warunkach, natomiast zasugerowat ewentualng refundacje produktu leczniczego Lumykras (sotorasib)
w istniejgcym programie lekowym leczenia raka ptuca w nowej grupie limitowej po spetnieniu okreslonych
warunkow.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dot. wykazu lekéw refundowanych na dzien 1 stycznia 2025 r.8
substancja czynna sotorasib jest refundowana w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” doktadnie w tym samym wskazaniu, w jakim
jest zarejestrowany produkt leczniczy Krazati.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o docetaksel;
o docetaksel w skojarzeniu z ramucirumabem;
o docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem;
o pemetreksed;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o adagrazyb;
sotorasib;
docetaksel;
pemetreksed;
docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem.

o O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego: brak.

Sposrdod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:
niedrobnokomarkowy rak ptuca refundowane sg nastepujace substancje czynne:

o wrefundaciji aptecznej: brak

e wramach programu lekowego:
o sotorasib (B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45));
e wramach katalogu chemioterapii:
o docetaksel (zatgcznik C.19: dotyczy m.in. C 34.1, C 34.2, C 34.3, C 34.8, C 34.9);

o pemetreksed (zatgcznik C.49: dotyczy C 34 ,Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca - W przypadku
leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomérkowego raka
ptuca lub NDRP z przewagg wymienionych typéw histologicznych”.)

Uwagi Analitykow:
Jako komparator w warunkach polskich, dla produktu leczniczego Krazati, wybrano terapie z wykorzystaniem
sotorasibu, ktéry jest obecnie refundowany w ocenianym wskazaniu w ramach programu lekowego. Dodatkowo

8https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r
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zaréwno oceniana technologia jak i wymieniona wyzej substancja charakteryzujg sie takim samym mechanizmem
dziatania.

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej — prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego -
szczegobtowo przedstawiong w zatgczniku 11.3.1. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informaciji
oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Z szacunkéw wiasnych Eksperta wynika, ze obecna liczba chorych na zaawansowanego NDRP z mutacjg G12C
w genie KRAS wynosi ok. 600 przypadkéw, a liczba nowych zachorowan na zaawansowanego NDRP z mutacjg
KRAS G12C wynosi ok. 1000 oséb. Odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg wynosi wg szacunkéw eksperta 50%. Sposrad technologii opcjonalnych, ktére aktualnie stosowane
sg u chorych w ocenianym wskazaniu nalezy wymieni¢: docetaksel (30% pacjentéw go stosuje), pemetreksed
(10%) i leczenie objawowe (40%) jako technologie najtansze oraz sotorasib (20%). W przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii odsetek pacjentdw stosujgcych poszczegodlne terapie zmniejszytby sie
odpowiednio do: 20%, 5%, 20% i w przypadku sotorasibu zwiekszyt do poziomu 25%. W zakresie populacji, ktéra
powinna zosta¢ zakwalifikowana do leczenia oceniang interwencjg, Ekspert wskazat m.in. na stopieh sprawnosci
0-1 w skali ECOG, wiek ponizej 70 r.z., prawidtowe wyniki badah czynnosci nerek i watroby oraz morfologii krwi,
nieobecnos¢ istotnych choréb wspétwystepujgcych i nieobecnosé przetrwatych powiktah wczesniejszego leczenia
przeciwnowotworowego.

Ekspert ocenit, ze najbardziej prawdopodobny czas leczenia oceniana technologig wyniesie ok. 5 miesiecy -
leczenie nalezy kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Wg jego opinii
na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ ocenianej interwencji moze mie¢ wplyw niezadowalajgca tolerancja
wczesniejszego leczenia z obecnoscig powiktan przetrwatych (np. mielosupresja lub neuropatia).

Warto nadmienic, iz w ocenie Eksperta warto$¢ ocenianej technologii — adagrazybu jest ,niemal identyczna”
z obecnie refundowanym sotorasibem (obie substancje sg inhibitorami KRAS). Sotorasib zostat wskazany
réwniez jako alternatywna opcja leczenia dla pacjentéw z ocenianym wskazaniem.

Efekty zdrowotne, ktdre powinny by¢ monitorowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowane;
terapii w opinii eksperta to przezycie wolne od progresiji i jakos¢ zycia chorych. Minimalna diugosc¢ trwania badania
dla przedmiotowego wskazania to wg eksperta 12 miesiecy, a okres obserwacji réwniez réwny przynajmniej 12
miesiecy.

Ekspert wymienit jeden problem zwigzany z aktualnie stosowanymi opcjami leczenia, jak réwniez utrudnienie
w zakresie warunkow podawania ocenianej technologii — jest to niedostateczne wykorzystanie diagnostyki
genetycznej i molekularnej.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg (Tabela 3). W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywane;j
dla populacji generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji. Jako
komparator wybrano produkt leczniczy Lumykras (sotorasib), dla ktérego dane kliniczne pochodzg z badania
CodeBreaK 100°. Do analizy przyjeto nastepujgce zatozenia:

e Sr. wieku pacjentéw w badaniu dla interwencji wynosita 64 lata, dla komparatora 62,9 lat.
e Odsetek kobiet/mezczyzn dla interwencji: 56%/44%, dla komparatora 50%/50%.
¢ Mediana OS dla interwencji: 12,5 miesigca (1,05 lat), dla komparatora 12,5 miesigca (1,04 lata).

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 9,71. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniosty 7,67, a oszacowane utracone lata zycia
w przypadku zastosowania komparatora 7,68. Przewidywane lata zycia przy zastosowaniu ocenianej interwencji
wyniosty 2,03, a w przypadku komparatora 2,02 lat. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji

9 EPAR Lumykras https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lumykras-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
08.11.2024]
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w porownaniu do komparatora wyniosty 0,01, co stanowi ok. 0% zyskanych lat zycia w stosunku do przezycia
populacji generalnej.

Tabela 3. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna | Oceniana technologia Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 9,71 2,03 2,02
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 7,67 7,68
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwenciji - 0,01
Procent zyskanych lat zycia
A - . - 0%
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Rysunek 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji oraz komparatora
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak ptuc pozostaje gtdwng przyczyng zgondw zwigzanych z rakiem w Europie. Szacuje sie, ze w 2020 r.
w Europie zdiagnozowano okoto 477 534 nowych przypadkéw raka ptuc, a 384 176 zgondw przypisano rakowi
ptuc (Ferlay, 2020). Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w IlIB lub IV stadium zaawansowania (60-86%
chorych)1°, NDRP stanowi od 80% do 90% przypadkéw raka ptuca, podczas gdy czesto$¢ wystepowania
drobnokomérkowego raka ptuca spadta w wielu krajach w ciggu ostatnich dwoéch dekad (Planchard, 2018).
Mutacja KRAS G12C wystepuje w okoto 13% do 14% NDRP i prawie wytgcznie w gruczolakoraku ptuc.

Rak ptuca cechuje sie duzg $miertelnoscig i mimo postepéw w chemio- oraz immunoterapii NDRP u wiekszosci
pacjentéw rozwija sie jako postepujgca choroba. 5-letnie przezycie w przypadku przerzutowego NDRP wynosi
ok. 6%, co stanowi, ze NDRP jest powazna i zagrazajgcg zyciu chorobg o niezaspokojonych potrzebach
medycznych.

Oceniana technologia (adagrazyb) zostata wyszczegdlniona w 3 dokumentach: ESMO - Ill, B (publikacja przed
rejestracjg leku w Europie), ASCO - silne zalecenia z niskg jakoscig dowodéw oraz NCCN - sita zalecen 2A.
Terapig alternatywng wg tych samych dokumentéw jest sotorasib: ESMO - I, B, ASCO- silne zalecenia

10 Raport: Rak Ptuca-2021; https://immuno-onkologia.pl/wp-content/uploads/2021/06/rak-pluca-2021-Raport.pdf
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z umiarkowang jakoscig dowodéw, oraz NCCN - sita zalecen 2A . Wytyczne wskazujg, ze obie te substancje sg
zarejestrowane dla pacjentow, ktérzy w pierwszej linii leczenia mieli wigczong chemioterapie i/ lub terapie anty-
PD-L1. Dla pacjentbw z zaawansowanym NDRP z mutacjig KRAS G12C w pierwszej linii leczenia
rekomendowane sg terapia inhibitorami punktéw kontrolnych i/ lub chemioterapia.

Wytyczne PTOK opublikowane byly przed rejestracjg produktu leczniczego Krazati, w zaleceniach nie majg
sprecyzowanego zadnego schematu leczenia dla chorych z mutacja KRAS G12C. W grupie chorych na
uogodlnionego NDRP, w drugiej linii leczenia, zalecajg rozwazenie stosowania chemioterapii (docetaksel lub
pemetreksed) lub docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem.

Produkt leczniczy Krazati i substancja czynna adagrazyb nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
W wyniku przeszukiwania odnaleziono 1 wczes$niejszg ocene AOTMIT, dotyczacg leczenia dorostych
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C i z progresjg po co najmniej 1
wczesniejszej terapii systemowej, jednak nie dotyczyta ona ocenianej technologii, a substancji czynnej - sotorasib.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:
niedrobnokomadrkowy rak ptuca refundowane sg nastepujgce substancje czynne: sotorasib w ramach programu
lekowego, docetaksel i pemetreksed w ramach chemioterapii.

Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniosty
7,67, a oszacowane utracone lata zycia w przypadku komparatora wyniosty 7,68.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnos$ci na nowotwor ztosliwy tchawicy, oskrzel
i ptuca (ICD-10: C34) z 2022 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035, 2040, 2045 i 2050 z bazy
Globocan oraz danych dotyczgcych zachorowanh na nowotwor oskrzeli i ptuca w latach 2016-2022 zaczerpnietych
z KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordéw). Dane dotyczyty oséb dorostych w wieku 20 — 85+ lat. Wedtug danych
KRN odsetek chorujgcych mezczyzn wynosi $rednio 62%, a kobiet 38%.
Dodatkowo przyjeto réwniez, ze:
e odsetek pacjentow z rakiem ptuca w stopniu zaawansowanym (lll B lub IV) wynosi $rednio 73% (od 60
do 86%)!
e zgodnie z EPAR Krazati odsetek pacjentow z NDRP wsrdod wszystkich rakéw ptuca wynosi $rednio 85%
(80 — 90%),
e czestos¢ wystepowania mutacji KRAS G12C wsréd pacjentéw z NDRP wynosi srednio 13,5% (13 — 14%).

Tabela 4. Zachorowania na nowotwor oskrzeli i ptuca w latach 2016-2022

Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Lzt 23 047 22 104 21971 22 745 19 096 20 727 20725
chorych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http:/onkologia.org.pl/ [dostep 14.01.2025].

Tabela 5. Prognozowana zapadalnos¢é na nowotwor tchawicy, oskrzeli i ptuca w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040
Rok 2025 2030 2035 2040 2045 2050
31381 33597 35824 37 886 39 451 40 489
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 21.03.2024].

Liczba chorych

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobraé do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, ktéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujgcymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa 3-go stopnia, dla ktérej wspotczynnik dopasowania
(wspdtczynnik R?) osiggnat wartosé ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio
interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na nowotwor oskrzeli i ptuca, na lata 2024-2027
na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Zgodnie z informacjg w ChPL leczenie nalezy kontynuowaé, dopoki u pacjenta nie wystapi progresja choroby albo
niemozliwa do zaakceptowania toksycznos¢. W badaniu KRYSTAL-1 mediana PFS wynosita 6,0 miesiecy
(warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych z wykresu Kaplana-Meiera dotyczgcych wartosci
PFS: 9,9) — nie nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii lekiem Krazati
w kolejnych latach.

Tabela 6. Liczba nowych zachorowan na nowotwor oskrzeli i ptuc na podstawie danych z KRN oraz nowotwér
tchawicy, oskrzeli i ptuca na podstawie danych z Globocan

Rok
° 2024 2025 2026 2027
Baza
KRN 18 496 17 929 17 361 16 794
Globocan 31 066 31455 31860 32276

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11 Raport Rak ptuca 2021
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Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na NDRP w stopniu zaawansowanym z mutacja KRAS G12C na podstawie
danych z KRN i Globocan

Rok 2024 2025 2026 2027
Baza
KRN 1549 1502 1454 1407
Globocan 2602 2635 2 669 2704

Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

W AWA Lumykras!?, ktérego wskazanie pokrywa sie z ocenianym, przedstawiono dane NFZ wg ktorych liczba
pacjentow leczonych w programie lekowym B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)"1 wyniosta odpowiednio: 1 321 pacjentow
w2018 r., 3272w 2019 r., 4 166 w 2020 r., 6 017 w 2021 r. i 5 292 pacjentéw w | pdtroczu 2022 roku. Nalezy
pamietaé, ze program lekowy obejmuje wiele substancji czynnych z réznymi kryteriami wigczenia i jedynie czesé
pacjentow bedzie sie kwalifikowa¢ do leczenia oceniang technologig. Z kolei w opinii ekspertéw liczba pacjentéw,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi od 70 do 1 800 os6b.

Z danych NFZ*3 wynika réwniez, ze od momentu rozpoczecia refundacji, w okresie wrzesien — grudzien 2023 r.,
do leczenia sotorasibem zakwalifikowano 33 osoby (17 mezczyzn i 16 kobiet). Jest to jednak zbyt krotki okres,
by méc wnioskowac o rocznej liczbie leczonych tg substancija.

W opinii eksperta, uzyskanej w procesie tworzenia niniejszego raportu, liczba nowych zachorowan w Polsce
z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS G12C wynosi ok. 1 000, liczba chorych z NDRP z mutacja KRAS
G12C w Polsce wynosi ok. 600 oséb, a odsetek pacjentow, ktérzy stosowaliby oceniang technologie po objeciu
jej refundacjg wynosi ok. 50%, zatem liczba leczonych chorych wedilug szacunkéw Eksperta wynositaby 300 oséb.

W oszacowaniach Analitykow Agencji liczba osob leczonych rocznie wyniosta 1 550 (1 380 — 1 890).

Przyjeto, ze wariant minimalny liczby oséb leczonych rocznie bedg stanowi¢ oszacowania Eksperta, natomiast
wariant maksymalny — oszacowania Analitykow Agenc;ji. Nalezy zauwazy¢, ze szacowania Eksperta w przypadku
nowych zachorowan sg nizsze niz Analitykow Agencji, dlatego przyjeto je jako wariant minimalny.

Tabela 8. Liczba osob leczonych rocznie - warianty

Rok Wariant minimalny Wariant maksymalny Srednia

Liczba leczonych chorych 300 1890 1095
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 1 850 (1000-2700; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba os6b leczonych rocznie: 1 095 (300-1890; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Biorgc pod uwage opinie Eksperta oraz szacowania Analitykdw Agenciji, roczna liczba nowych przypadkow
zaawansowanego NDRP z mutacja KRAS G12C oszacowana zostata na 1 850 (1 000-2 700) oséb rocznie.
Z kolei liczbe osdb leczonych rocznie oceniang w niniejszym raporcie technologig oszacowano na 1 095 osdb
(300 — 1 890).

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 6,0 miesigca (warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
z wykresu Kaplana-Meiera dotyczgcych wartosci PFS: ok. 9,9 miesiecy). W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac
sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.

Wg opinii eksperckich zamieszczonych w AWA Lumykras, liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi od 70 do 1 800 oséb.

2https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/137/AWA/2023 03 30 OT AWA Lumykras raport dokreslone REOPTR.pdf
[dostep: 19.11.2024].

13 https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2023-01&S.DateTo=2023-
12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-
+LECZENIE+CHORYCH+NA+RAKA+P%C5%81UCA+ORAZ+MI%C4%98DZYB%C5%810NIAKA+OP%C5%81UCNEJ&S. ActiveSubstanc
e=sotorasib&S.AgeGroup=&S.Gender= [dostep: 02.12.2024].
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Nalezy zaznaczyé¢, ze przedstawione powyzej szacowania obarczone sg duzg niepewnoscig ze wzgledu na
przyjete zatozenia okreslajgce liczbe chorych ileczonych w Polsce — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant
maksymalny.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji adagrazyb przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4

Podsumowanie/wnioski:

Odnaleziono 17 badan klinicznych zwigzanych z substancjg czynng adagrazyb. Cztery badania przeprowadzane byly réwniez w polskich osrodkach:
NCT04613596, NCT05609578, NCT06497556 i NCT04685135. Badanie NCT03785249 (KRYSTAL-1) jest badaniem rejestracyjnym i jako jedyne posiada
opublikowane wyniki. W badaniu NCT05853575 oceniano dwie rézne dawki adagrazybu (400 i 600 mg). Badanie NCT05673187 dotyczyto podobnego
wskazania co oceniane w niniejszym raporcie z uwzglednieniem populacji oséb starszych oraz o gorszej sprawnosci ogélnej. Odnaleziono 3 badania Il fazy:
NCT 04685135 (adagrazyb + docetaksel, przeprowadzane réwniez w Polsce), NCT06497556 (przeprowadzane takze w Polsce) oraz NCT0461359 (adagrazyb
+ pembrolizumab w 1. linii leczenia).

Pozostate, niewymienione wyzej badania dotyczyly rowniez potgczenia adagrazybu z innymi substancjami czynnymi. Z kolei badanie NCT06497556 dotyczy
adagrazybu w potgczeniu z radiochirurgig stereotaktyczng w leczeniu przerzutéw do mézgu u pacjentéw z NSCLC z mutacjg KRAS G12C.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych adagrazybu we wskazaniu: w leczeniu oséb dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjg KRAS G12C i progresjg po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informac;i
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania Zrodet informacji dokonano w dniu 24.04.2024 roku i zaktualizowano
03.02.2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole'a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Doroégizz g?V:apr:zg\;veas?;rgon::%d;g?;?\‘i(:jn1]évc:;(;\gz;?egzlz(ie?Tef;:ﬁas;sr’g%ia%jKRAs populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja adagrazyb niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
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Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Inne

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie witgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Krazati.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

(NCT 03785249)

Typ badania:
Interwencyjne
Zrédio
finansowania:

Mirati Therapeutics
Inc.

e jednoramienne,

e nierandomizowane,
» otwartej préby

o fazy Il

Hipoteza: Przyjeto zatozenie, ze leczenie
oceniang technologig bedzie skutkowac
ORR na poziomie co najmniej 35% (przy
jednoczesnym wykluczeniu ORR na
poziomie 23% z dolnej granicy 95%
przedziatu ufnosci).

Mediana czasu obserwacji:
poczatkowe DCO*: 9 miesiecy

DCO 15.10.2021: 12,9 miesiecy

DCO 15.01.2022: 15,6 miesiecy

niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z
mutacjg KRAS G12C i z progresjg po co
najmniej jednej wczesniejszej terapii
systemowe;j.
¢ Mediana wieku pacjentéw: 64 lata;
o Ptec: 56% kobiet; 44% mezczyzn;
e Rasa:
o Biata: 83,6%;
o Azjatycka: 4,3%;
o Czarna/Afroamerykanska: 7,8%;
e Sprawno$¢ ECOG:
o 0:15,5%;
o 1: 83,6%;
e Choroba: przerzutowa
zaawansowana 11,2%;
o \Wczesniejsze terapie:
o jedna — 43,1%;
o dwie — 34,5%;
o trzy — 10,3%;
o cztery i wiecej — 12,1%;
e Metoda wykrycia mutacji:
o NGS — 94%;
o PCR - 3,4%;
o Inne — 2,6%;
e Histologia:  gruczolakorak
ptaskonabtonkowy rak 2,6%;
o Ekspresja biatka PD-L1:

88,8%),

97,4%,

Kohorta A: adagrazyb 600 mg, 2x dziennie

Adagrazyb podawano dwa razy dziennie w
dawce 600 mg (trzy tabletki 200 mg).
Leczenie produktem leczniczym Krazati
jest zalecane do czasu progresji choroby
lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Komparator: brak

¢ ORR

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KRYSTAL-1 * wieloosrodkowe, Osoby doroste z zaawansowanym | Interwencja: adagrazyb Pierwszorzedowy:

— ogoélny  wskaznik

odpowiedzi (ang. overall response

rate)

Pozostate (wybrane):

e OS - catkowite przezycie (ang.
overall survival)

e PFS - przezycie wolne od
progresji (ang. progression-free
survival)

e DOR - czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response)
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Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

<1%: 42,2%);
1-49%: 23,3%;
250%: 12,1%;
Nieznana: 22,4%.

O O O O

Liczba pacjentéw
Kohorta A**: 116

*DCO - data odciecia danych (z ang. data cut-off); data odciecia danych byla dwa razy przesuwana, by wydtuzy¢ okres obserwacji w badaniu i zapewni¢ odpowiednio dtugg obserwacje dla
zrekrutowanych pacjentow.

**Kohorta A dotyczyta populacji z NDRP z mutacjg KRAS G12C

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Krazati [dostep: 26.03.2024], https://clinicaltrials.gov/study/NCT037852497intr=krystal-1&rank=1&tab=table, [dostep: 26.03.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Krazati.

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci w wieku = 18 lat.

4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy KRAZATI w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
Pacjentow (...).”

Oczekiwana diugos¢ zycia — co najmniej 3 miesigce.

Brak odniesienia w ChPL.

Histologicznie potwierdzona diagnoza pfaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego nie
drobnokomaérkowego raka ptuca z mutacjg KRAS G12C.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

,Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym KRAZATI
wystepowanie mutacji KRAS G12C za pomocg zwalidowanego testu.”

nalezy potwierdzi¢

Nieoperacyjna lub przerzutowa choroba.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsze leczenie schematem chemioterapii zawierajgcym platyne i/lub terapii inhibitorem
punktu kontrolnego.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy KRAZATI (...) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z (...) progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej.”

Mierzalna choroba zgodnie z oceng RECIST 1.1.

Brak odniesienia w ChPL.

Ostatnia wczesniejsza terapia systemowa (chemioterapia, immunoterapia lub badawcza
substancja) i radioterapia przerwane co najmniej 2 tygodnie przed przyjeciem pierwszej dawki
leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Ustgpienie dziatan niepozgdanych wczesniejszej terapii w momencie wigczenia do badania do
stopnia <1 ( z wytaczeniem tysienia).

Brak odniesienia w ChPL.

Stan sprawnosci ogdinej 0 lub 1 w skali ECOG (Eastern Cooperative Onclogy Group).

Brak odniesienia w ChPL.

Wartosci laboratoryjne w okresie badan przesiewowych réwne:
e  Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21000/mm?3 (=1,0x10%1),
e  Liczba ptytek krwi 2100 000/mm? (=100x10%1),
e  Hemoglobina 29 d/dI, przy braku transfuzji przez co najmniej 2 tygodnie,

. Bilirubina catkowita < 1,5 x GGN (jesli zwigzana z przerzutami do watroby lub chorobg
Gilberta < 3 x GGN),

. Transaminaza asparaginianowa i transaminaza alaninowa < 3,0 x GGN (jesli zwigzana
z przerzutami do watroby lub chorobg Gilberta < 5 x GGN),

. Klirens kreatyniny = 60 ml/min.

Brak szczegdtowego odniesienia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hepatotoksyczno$é

,Badania laboratoryjne watroby, w tym aktywnos$¢ AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej i stezenie
bilirubiny we krwi, nalezy wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia i co miesigc przez 3 miesigce
po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Krazati oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi,
z czestszym wykonywaniem badan u pacjentow, u ktorych wystepuje zwiekszona aktywnosci
aminotransferaz i (lub) fosfatazy alkalicznej”.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Kobiety w wieku rozrodczym lub mezczyzni, ktérych partnerka jest w wieku rozrodczym, musieli
wyrazi¢ zgode na stosowanie antykoncepcji podczas udziatu w tym badaniu i przez okres 6
miesiecy po jego zakonczeniu.

4.6. Wplyw na ptodnosc, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

,Pacjentki w wieku rozrodczym otrzymujgce adagrazyb muszg stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 dni po przyjeciu ostatniej dawki
adagrazybu”.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Pacjenci z aktywnymi przerzutami do mézgu. (Pacjenci kwalifikowali sie do udziatu w badaniu,
jesli przerzuty do moézgu byly odpowiednio leczone, a pacjenci byli neurologicznie stabilni przez
co najmniej 2 tygodnie przed wigczeniem do badania bez stosowania kortykosteroidow lub
przyjmowali stabilng lub zmniejszajgcg sie dawke < 10mg prednizonu dziennie (lub rownowazny
lek).

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z nowotworowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych.

Brak odniesienia w ChPL.

Znaczne krwioplucie lub krwotok w wywiadzie w ciggu 4 tygodni od daty podania pierwszej dawki.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci po przebytym powaznym zabiegu chirurgicznym w ciggu 4 tygodni od daty podania
pierwszej dawki.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z historig chorob jelit lub powaznych operacji zotgdka mogacych zmieni¢ wchtanianie
badanego leku lub z niezdolnoscig do potykania lekdw doustnych.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z ktérymkolwiek zaburzeniem pracy serca w ciggu 6 ostatnich miesiecy:

Niestabilna dtawica piersiowa,

Zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy = 3 wg NYHAC (New York Heart Association
Class),

Skorygowany odstep QT (QTc) = 480 ms lub zespdt diugiego odstepu QT w wywiadzie
rodzinnym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Wydtuzenie odstepu QT

.~Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego KRAZATI u pacjentow
z wrodzonym zespofem dtugiego odstgpu QT, u pacjentéw ze wspotistniejgcym wydtuzeniem
odstepu QTc oraz u pacjentéow, u ktérych w przesztosci wystgpita arytmia typu torsades
de pointes.”

Udar mézgu lub przemijajgcy atak niedokrwienny w wywiadzie w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Brak odniesienia w ChPL.

Ciagte przyjmowanie lekéw o znanym ryzyku wystgpienia zaburzen rytmu serca typu Torsades
de Pointes (TdP), ktérych nie mozna byto zamieni¢ na alternatywne leczenie przed
przystgpieniem do badania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydtuzenie odstepu QT

.~Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego KRAZATI u pacjentow
z wrodzonym zespofem dtugiego odstgpu QT, u pacjentéw ze wspotistniejgcym wydtuzeniem
odstepu QTc oraz u pacjentdw, u ktérych w przesziosci wystgpita arytmia typu torsades
de pointes.”

Znana lub podejrzewana obecnos$¢ innego nowotworu ztosliwego, ktéry mogtby zosta¢ pomylony
z badanym nowotworem ztosliwym podczas oceny choroby.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana seropozytywno$¢ wobec ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) lub aktywne
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Dopuszcza sie pacjentéw leczonych z powodu WZW
typu C bez wykrywalnej wiremii.

Brak odniesienia w ChPL.

Cigza

4.6. Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje — Cigza
»+Adagrazyb nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.”

Karmienie piersig lub planowanie karmienia piersig w trakcie badania lub w ciggu 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia.

4.6. Wplyw na ptodnos¢, cigze i laktacje — Karmienie piersig
,Brak danych dotyczgcych obecnosci adagrazybu lub jego metabolitéw w mleku ludzkim, wptywu
adagrazybu na organizm dziecka karmionego piersig lub na wytwarzanie mleka. Nie mozna
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Badanie rejestracyjne ChPL

wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci karmionych piersig. Adagrazyb nie powinien byé
stosowany w okresie karmienia piersia.”

Jakakolwiek powazna choroba, niekontrolowana choroba wspdtistniejgca, choroba | Brak odniesienia w ChPL.

psychiatryczna, aktywna lub niekontrolowana infekcja lub inna historia medyczna, w tym wyniki

laboratoryjne, ktére w opinii badacza mogtyby kolidowa¢ z udziatem pacjenta w badaniu lub z
interpretacjg wynikow.

Woczesniejsze leczenie terapig ukierunkowang na mutacje KRAS G12C. Brak odniesienia w ChPL.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/krazati-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep: 26.03.2024],
Study Protocol KRYSTAL-1 https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2204619/suppl file/nejmoa2204619 protocol.pdf [dostep: 26.03.2024] i ChPL Krazati
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/krazati-epar-product-information pl.pdf [dostep: 26.03.2024].

Podsumowanie/wnioski:

Do rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Krazati konieczne jest potwierdzenie diagnozy niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja KRAS G12C.
Zaréwno EPAR Krazati, jak i ChPL Krazati zawierajg informacje o tym kryterium. Oba dokumenty zawarly informacje o tym, ze pacjenci wtgczani do badania

wymagajg uprzedniego zastosowania terapii systemowej. Charakterystyka Produktu Leczniczego Krazati nie zawiera czesci kryteriow wigczenia i wigkszosci
kryteriéw wykluczenia z badania, ktére zostaty zawarte w EPAR Krazati.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE dla badanh jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego KRYSTAL-1.

Tabela 7. Ocena jakosci badania rejestracyjnego wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno tak
sformutowane?
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? tak
Czy badanie byto prospektywne? tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w .

. nie
sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki

} tak
badania?
Czy  przeprowadzono analize  wynikow w

tak
podgrupach?
WNIOSKI:

Badanie rejestracyjne uzyskato 7/8 pkt. w skali NICE. Punkt odjeto za brak stwierdzenia, ze rekrutacja odbywata
sie w sposob konsekutywny.

5.5.2 Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.5.3 Opis punktéw koncowych
Badanie KRYSTAL-1:

Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od daty przyjecia pierwszej dawki leczenia do zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny — drugorzedowy punkt kohcowy.
e Przezycia wolnego od progresii:

o Czas wolny od progresji (PFS) zdefiniowany jako czas od daty przyjecia pierwszej dawki leczenia do
progresji potwierdzonej przez centralnego niezaleznego recenzenta (ang. blinded independent
central reviewer, BICR) wg kryteriow RECIST v1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci
o tego, co nastgpi wczesnie;.

e Jakosci zycia: brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia.

e Wyleczenia: brak punktéw kohcowych punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita
odpowiedz (CR) stanowita sktadowg wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ORR).

e Zastepczych punktow koncowych:

o Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg potwierdzong
odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) potwierdzong przez centralnego niezaleznego
recenzenta (ang. blinded independent central reviewer, BICR) wg kryteriow RECIST v1.1 —
pierwszorzedowy punkt koricowy.

o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), tj. czas od daty pierwszej udokumentowanej,
potwierdzonej odpowiedzi (CR lub PR) w ocenie centralnego niezaleznego recenzenta (ang. central
independent reviewer, BICR) wg kryteriow RECIST v1.1 do pierwszej udokumentowanej progres;ji lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
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o Bezpieczenstwa:

o Rodzaj, czestos¢ wystepowania, nasilenie, czas i zwigzek z adagrazybem zdarzen niepozgdanych
i nieprawidtowosci laboratoryjnych.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

e Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Krazati.

¢ Niemal potowa pacjentéw (47,4%) w analizie przezycia catkowitego zostata ocenzurowana w momencie
odciecia danych 15.01.2022r.

5.56.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e badanie l/ll fazy;
¢ badanie jednoramienne — brak komparatora;

e krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita od 9,0 do 15,6
miesigca w zaleznosci od daty odciecia danych);

e przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji (PFS) byty drugorzedowymi punktami koncowymi;
e brak danych dotyczacych jakosci zycia.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Gléwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym
e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencii.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Krazati u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z mutacja KRAS G12C z progresjg po co najmniej 1 wcze$niejszej terapii systemowej oceniano
w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu Il fazy. W skali NICE badanie to uzyskato 7/8 pkt (jeden punkt
odjeto za brak informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentow). Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym
z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne, bez grupy kontrolnej. Dodatkowo krétki horyzont
czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Badanie 849-001 (KRYSTAL-1), to badanie jednoramienne, fazy 1/1b i 2. Podstawe wnioskowania na rzecz
rejestracji produktu leczniczego Krazati stanowity wyniki pacjentdow z badania KRYSTAL-1 fazy 2 z kohorty A.
W zwigzku z tym wyniki z kohorty B drugiej fazy oraz z fazy 1/1b stanowig jedynie informacje wspierajgca dla
gtébwnego badania rejestracyjnego KRYTAL-1 produktu leczniczego Krazati i nie uwzgledniono ich w ocenie
skutecznosci. Wymienione grupy pacjentéw wtgczono natomiast do oceny bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Krazati.

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych tego badania.

W badaniu analizowano wyniki dla 3 roznych punktéw odciecia danych (DCO), réznigcych sie okresem
obserwacji. Mediana czasu obserwacji dla poczgtkowego punktu - 15.06.2021 wynosita 9,0 miesiecy i uznana
zostata za ograniczong w odniesieniu do oceny skutecznosci zebranych danych, dlatego przedstawiono
zaktualizowany o 4 miesigce zestaw danych z datg odciecia 15.10.2021 — mediana czasu obserwacji wynosita
woéwczas 12,9 miesigca. Jedynie dla przezycia catkowitego dokonano jeszcze jednej aktualizacji z diuzszag
obserwacjg z datg odciecia 15.01.2022, wéwczas mediana obserwacji wynosita 15,6 miesigca. W analizie danych
przyjeto date odciecia: 15.10.2021 r. jako date bazowg z uwagi na kompletne dane oraz fakt zapewnienia co
najmniej 6 miesiecznego okresu obserwaciji po przyjeciu pierwszej dawki leczenia dla ostatniego wtgczonego do
badania pacjenta. Jedynie dla OS przyjeto dane z 15.01.2022 z uwagi na ich petng dojrzatos¢.

Przezycie catkowite, OS

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,6 miesigca (95% ClI: 9,2; 19,2). W miare wydtuzania okresu odciecia
danych zwiekszat sie réwniez czas przezycia catkowitego. Niemal potowa pacjentéw (47,4%) zostata
ocenzurowanych w momencie odciecia danych 15.01.2022 r.

Tabela 12. Wyniki OS dla poszczegdlnych dat odcigcia danych

DCO: 15.06.2021 DCO: 15.10.2021 DCO: 15.01.2022
(N=116) (N=116) (N=116)
Status zdarzen [n(%)]
« zaobserwowane 48 (41,4) 57 (49.1) 61 (52,6)
e ocenzurowane 68 (58,6) 59 (50,9) 55 (47,4)
Mediana OS (miesigce)(95% ClI) 11,3 (8,7; NE) 11,7 (9,2; NE) 12,6 (9,2; 19,2)

Zrédto: : Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati, s.91, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/krazati-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep: 27.03.2024].
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Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera dla OS (DCO 15.01.2022)

Zrédio: : Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati, s.91, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/krazati-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep: 27.03.2024].

Przezycie wolne od progresiji, PFS

Mediana PFS w badaniu wg BICR wynosita 6,0 miesiecy (95% CI: 4,7; 8,4). Odsetek ocenzurowanych danych

wynidést w tym momencie 40,5%.

Tabela 13. Wyniki PFS wg oceny niezaleznej oceny dla poszczegolnych dat odciecia danych

DO: 15.06.2021 DCO: 15.10.2021
(N=116) (N=116)
Status zdarzen [n(%)]
« zaobserwowane 61 (52,6) 69 (59,5)
e ocenzurowane 55 (47,4) 47 (40,5)
Mediana PFS (miesigce) (95% CI) 6,0 (4,7; 8,2) 6,0 (4,7; 8,4)

Zrodlo: : Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati, s.89, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/krazati-epar-public-assessment-report _en.pdf, [dostep: 27.03.2024].
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera dla PFS wg niezaleznej oceny (data odciecia danych: 15.10.2021)

Zrédto: : Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati, 5.90, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/krazati-epar-public-assessment-report _en.pdf, [dostep: 27.03.2024].

Ogolny wskaznik odpowiedzi, ORR

Pierwotny zbiér danych dotyczgcych skutecznosci leczenia adagrazybem kohorty A z badania KRYSTAL-1 sktada
sie ze 116 pacjentow. W analizie ORR pacjenci, ktorzy zostali uznani w niezaleznej ocenie za niemozliwych do
oceny lub z brakiem mierzalnej choroby na poczatku badania, zostali zakwalifikowani do grupy pacjentéw
niereagujgcych na leczenie. W niezaleznej ocenie ORR w badaniu wyniést 41,4% (95% CI: 32,3; 50,9), co
potwierdzito przyjete pierwotne zatozenie dotyczgce hipotezy, ze ORR wyniesie co najmniej 35% (przy
jednoczesnym wykluczeniu z dolnej granicy 95% przedziatu ufnosci ORR réwnego 23%).

Tabela 14. Analiza odpowiedzi na leczenie wg niezaleznej oceny dla poszczegdlnych dat odciecia danych

Rodzaj odpowiedzi n (%) DCO(:lesi(ig')ZOH DCO(:leizllg')ZOH
Odpowiedz catkowita, CR 1(0,9) 1(0,9)
Odpowiedz czesciowa, PR 47 (40,5) 47 (40,5)
Stabilna choroba, SD 44 (37,9) 44 (37,9)
Progresja choroby, PD 6 (5,2) 6 (5,2)
Niemozliwe do oceny, NE 18 (15,5) 18 (15,5)
Ogolny wskaznik odpowiedzi, ORR (95%£§:(L31;::;) 50,9) (95% Lg(gig) 50,9)

Zrodlo: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati, s.88 https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/krazati-epar-public-assessment-report _en.pdf, [dostep: 27.03.2024].

Sklasyfikowano 18 pacjentéw jako niemozliwych do oceny, w tym 4 pacjentéw z nieobecng mierzalng chorobg
w poczatkowym momencie badania w ocenie BICR. Przyczynami przerwania badania dla pozostatych 14
pacjentow przed pierwsza planowang oceng odpowiedzi na leczenie metodg obrazowania byty: wycofanie zgody
na dziat w badaniu (n=5), zdarzenia niepozgdane (n=3), $mieré¢ (n=2), ogoélne pogorszenie stanu zdrowia (n=3)
oraz decyzja badacza (n=1).

Czas trwania odpowiedzi, DOR
Mediana DOR w badaniu wg BICR wyniosta 8,5 miesigca (95% ClI: 6,2; 13,8).
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Tabela 15. Wyniki DOR wg oceny niezaleznej oceny dla poszczegélnych dat odciecia danych

DCO: 15.06.2021 DCO: 15.10.2021
(N=116) (N=116)
Status zdarzen [n(%)]
« zaobserwowane 19 (39,6) 25(52,1)
e ocenzurowane 29 (60,4) 23 (47,9)
Mediana DOR (miesigce) (95% ClI) 7,3 (5,1; NE¥) 8,5 (6,2; 13,8)
DOR = 6 miesiecy [n (%)] 17 (35,4%) 28 (58,3)

*NE- niemozliwe do oszacowania
Zrodto: : Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati, s.88, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/krazati-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep: 27.03.2024].
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera dla DOR wg niezaleznej oceny (data odciecia danych: 15.10.2021)

Zrédto: : Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati, .89, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/krazati-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep: 27.03.2024].

Przeprowadzono dodatkowe analizy wrazliwosci dla DOR i PFS — pacjenci, ktérzy przerwali stosowanie badanego
leku i/lub badanie, zmienili terapie na inng terapie przeciwnowotworowg przed progresjg choroby/$miercig lub
ktérzy opuscili wiecej niz 2 kolejne oceny zostali zakwalifikowani jako zdarzenia DOR/PFS. Analizy
przeprowadzono wg oceny BICR oraz wg oceny badacza. Po rozszerzeniu definicji PFS o wymienione powyzej,
wowczas wyniki mPFS i mDOR sg nieznacznie zmniejszone:

e wg BICR mDOR wynosi 6,90 miesigca (95% CI: 4,60; 10,58) a mPFS wynosi 4,31 miesigca (3,45; 5,82);
e wg badacza mDOR: 8,31 miesigca (6,47; NE) a mPFS 4,34 miesigca (3,45; 5,82).
Analizy danych w podgrupach

Dodatkowe analizy w podgrupach wykazaty, ze 11,2% pacjentéw miato miejscowo zaawansowang chorobe,
a 88,8% chorobe przerzutowag. Wskaznik ORR w tych podgrupach wyniost odpowiednio: 46,2% (95% CI: 19,2;
74,9) oraz 40,8% (95% CI: 31,2; 50,9). Pacjenci, ktérzy mieli wiecej niz jeden wczeéniejszy schemat leczenia
systemowego, mieli wyzszy wskaznik odpowiedzi — ORR réwny 49,2% (95% CI: 35,9; 62,5), w poréwnaniu do
tych, ktorzy mieli tylko jedng wczesniejszg terapie systemowg, dla ktérych ORR wynidst 35,8% (95% ClI: 23,1;
50,2). Analizowano réwniez historie palenia papieroséw — nigdy nie palacy pacjenci uzyskali ORR réwny 60%
(3/5) (95%CI: 14,7; 94,7), aktualnie palacy uzyskali 10% (1/11) (95%CI: 0,2; 41,3), a palacy w przesztosci 44%
(44/100) (95%Cl: 34,1; 54,3).
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Opublikowano rowniez dodatkowe dane z badania KRYSTAL-1 dotyczgce aktywno$ci adagrazybu w przerzutach
do moézgu, wykazujgce 42% odsetek odpowiedzi wewngtrzczaszkowych u 25 pacjentdw z nieleczonymi
przerzutami do mézgu (EPAR, s. 105).

Warto nadmieni¢, ze okreslenie diugoterminowych korzysci z leczenia produktem Krazati nie jest do konca
mozliwe z uwagi na jego wptyw na punkty kohcowe, tj. PFS czy OS, ktére nie mogg by¢ wiarygodnie oszacowane
w kontekscie badania jednoramiennego.

Uwagi analitykow:

Ogdlne wyniki skutecznosci adagrazybu w badaniu KRYSTAL-7 mozna niebezposrednio poréwnac z wynikami
uzyskanymiw podobnej populacji (n=124) leczonej sotorasibem (substancja o podobnym mechanizmie dziatania)
w badaniu CodeBreak 100. Ponizej zestawiono wyniki dla Krazati (adagrazyb) oraz Lumykras (sotorasib).

Tabela 16. Zestawienie wynikéw skutecznosci dla produktu leczniczego Krazati (adagrazyb) oraz wybranego
komparatora Lumykras (sotorasib) 4

Krazati (adagrazyb) Lumykras (sotorasib)
*dane z badania KRYSTAL-1 *dane z badania CodeBreak 100
Okres obserwacji w badaniu 12,9 miesigca (15,6 miesigca dla OS) 12,2 miesigca
Liczba pacjentéw w badaniu 116 124
ORR [%] (95% CI) 41,4 ( 32,3; 50,9) 37,1 (28,6; 46,2)
Mediana DOR [miesigce] (95% CIl) 8,5 (6,2; 13,8) 11,1 (6,9; 15,0)
Mediana PFS [miesigce] (95% ClI) 6,0 (4,7; 8,4) 6,8 (5,1; 8,2)
Mediana OS [miesigce] (95% Cl) 12,6 (9,2; 19,2) 12,5 (10,0; NE)
Profil bezpieczenstwa:
TEAE 100% 98,5%
- prowadzgce do dyskontynuacji 15,5% 9%
- prowadzgce do zgonu 17,2% 17,8%
Najczestsze TEAE nudno$ci 80,3% biegunka 43,5%
biegunka 70,7% nudnosci 28%
zmeczenie 57,4% zmeczenie 24,5%
bél miesniowo-szkieletowy 44,7 % wzrost AST 20,0%
zaburzenia czynnosci watroby 43,1%
SAE 62,1% 52,5%
- zZwigzane z produktem leczniczym 17,2% 7%
Najczestsze SAE infekcje ptuc 13,8% zapalenie ptuc 8%
dusznosc 8,5% NDRP 4,5%
progresja nowotworu zfosliwego 6,9% wysiek optucnowy 4%
niewydolno$¢ oddechowa 4%

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Krazati https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/krazati-
epar-public-assessment-report _en.pdf, [dostep: 25.04.2024] i EPAR Lumykras, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/lumykras-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 25.04.2024].

Zestawienie surowych wynikéw nie pozwala na wnioskowanie w zakresie skuteczno$ci wskazanych terapii — nie
sg dostepne wyniki badan RCT.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Ogodlna baza danych dot. bezpieczenstwa stosowania adagrazybu sktada sie z 260 pacjentéw, sposrdod wielu
kohort badania KRYSTAL-1, ktérzy przyjmowali 600 mg adagrazybu dwa razy dziennie:

e Kohorta A — opisywana w niniejszym raporcie, czyli pacjenci z NDRP z mutacjag KRAS G12C wykrytg
w tkance guza (n=116),

o NDRP: wszyscy pacjenci z NDRP z mutacjg KRAS G12C leczeni w kohorcie A, B (NDRP z mutacja KRAS
G12C wykrytg we krwi) oraz fazie 1/1b (NDRP z mutacjg KRAS G12C) tego badania (n=188),

14 EPAR Lumykras, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lumykras-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
25.04.2024].
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e Inni: pozostali pacjenci z mutacjami KRAS G12C leczeni w kohorcie C (rak jelita grubego (ang. colorectal
cancer, CRC) z mutacjg KRAS G12C wykrytg w tkance guza i/lub we krwi) i D (inne guzy lite z mutacjg
KRAS G12C wykrytg w tkance guza i/lub we krwi) i fazie 1/1b (inne guzy lite z mutacjg KRAS G12C)
badania (n=72),

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane — pacjenci leczeni adagrazybem 600 mg dwa razy dziennie

NDRP Inni Ogotem
0, =]

n (%) Kohorta A (n=116) (n=188) (n=72) (n=260)
TEAE 116 (100) 188 (100) 72 (100) 260 (100)
TEAE = 3. stopnia 95 (81,9) 153 (81,4) 37 (51,4) 190 (73,1)
TEAE zwigzane z leczeniem 113 (97,4) 182 (96,8) 67 (93,1) 249 (95,8)
TEAE 2 3. stopnia zwigzane z leczeniem 52 (44,8) 88 (46,8) 20 (27,8) 108 (41,5)
TEAE prowadzace do dyskontynuacji leczenia 18 (15,5) 26 (13,8) 34,2 29 (11,2)
TEAE zwigzane z Iecz_emem prowadzgce do 8(6,9) 11 (5,9) 0 11 (4,2)
dyskontynuacji leczenia
;FEAE _prowadzace do modyfikacji dawki/ przerwania 96 (82,8) 158 (84,0) 43 (59,7) 201 (77,3)
eczenia
TEAE_ zwigzane z Ieczemgm prowadzace do modyfikacji 80 (69,0) 129 (68,6) 36 (50,0) 165 (63,5)
dawki/ przerwania leczenia
SAE 72 (62,1) 111 (59,0) 22 (30,6) 133 (51,2)
SAE zwigzane z leczeniem 20 (17,2) 37 (19,7) 6 (8,3) 43 (16,5)
SAE prowadzgce do dyskontynuacji leczenia 17 (14,7) 23(12,2) 2(2,8) 25 (9,6)
SAE/TEAE?®ze skutkiem $miertelnym w ciggu 28 dni od
ostatniej dawki leku 20 (17,2) 33 (17,6) 5(6,9) 38 (14,6)

2 . - -

SAE/T_E_AE ze skutklem Smiertelnym w ciagu 28 dni od 2(1,7) 42.1) 0 4(15)
ostatniej dawki leku, zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu
pokarmowego® 103 (88,8) 169 (89,9) 65 (90,3) 234 (90,0)
Hepatotoksyczno$é® 43 (37,1) 81 (43,1) 21 (29,2) 102 (39,2)

2 liczba zdarzen SAE jest rowna liczbie zdarzen TEAE w tym zakresie;

b obejmuje nudnosci, wymioty, biegunke i odruch wymiotny;

¢obejmuje zwiekszone stezenie AspAT, zwiekszone stezenie AIAT, zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej, zwiekszone stezenie bilirubiny,
mieszane uszkodzenie watroby, podwyzszone wyniki badania czynnosci watroby, zwiekszone stezenie transaminaz, zwiekszone stezenie
enzymoéw watrobowych, zwiekszone stezenie gamma-glutamylotransferazy, zapalenie watroby, polekowe uszkodzenie watroby, uszkodzenie
watrobowokomodrkowe, ostre zapalenie watroby, toksyczne zapalenie watroby, hepatotoksyczno$¢, zaburzenia czynnosci watroby,
niewydolnos¢ watroby, stluszczenie watroby i uszkodzenie watroby.

Zrédio: Opracowanie wiashe na podstawie EPAR Krazati, s.110; https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/krazati-epar-
public-assessment-report en.pdf, [dostep: 29.03.2024].

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) dotyczyly wszystkich pacjentéw, a niemal 82% tych
zdarzen byto co najmniej 3. stopnia., z czego 44,8% byto zwigzane z leczeniem. Ponad 82% TEAE prowadzito
do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia. 15,5% TEAE prowadzito do dyskontynuacji leczenia.

W zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), ktore wystgpity u 62,1% pacjentow, niemal 15% z nich
prowadzito do dyskontynuacji leczenia. 17,2% SAE zakonczonych byto zgonem w ciggu 28 dni od ostatniej dawki
leku.

Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego dotyczyty niemal 90% pacjentow,
a hepatotoksycznos¢ niemal 40%.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacymi u ponad 10% pacjentow z NDRP byty: nudno$ci
(80,3%), biegunka (70,7%), zmeczenie (57,4%), bdél miesniowo-szkieletowy (44,7%) i zaburzenia czynnosci
watroby (43,1%). Sposrdd zdarzen niepozgdanych co najmniej stopnia 3. najczestszymi byly infekcje ptuc
(14,9%), anemia (11,7%), dusznos$c¢ (11,7%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce w grupie NDRP to m.in.: infekcje ptuc (13,8%), dusznosé¢ (8,5%),
progresja nowotworu ztosliwego (6,9%), natomiast sposréd SAE zwigzanych leczeniem byly to: zmniejszona
frakcja wyrzutowa (3,2%), niewydolnos¢ nerek (3,2%), biegunka, hiponatremia i nudnosci (2,1%).

Zdarzenia niepozgdane skutkujgce $miercig w ciggu 28 dni od ostatniej dawki to najczesciej progresja nowotworu
ztosliwego (6,4%), niewydolnos¢ oddechowa (3,2%), ostra niewydolnos¢ oddechowa i infekcja ptuc (1,1%).

Informacije z ChPL
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozgdane to: biegunka (71,5%), nudnosci (68,1%), wymioty (57,7%), zmeczenie
(57,3%), niedokrwistos¢ (33,5%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (31,5%), zmniejszenie apetytu
(30,0%), obrzek obwodowy (30,0%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (28,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT
(27,7%), zawroty glowy (21,5%), hiponatremia (21,2%) i zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi
(20,0%).

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (stopien NCI CTCAE = 3) to: niedokrwistos¢ (11,2%), zmeczenie
(8,8%), hiponatremia (6,2%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (5,8%), zmniejszenie liczby limfocytow (5,0%),
wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (5,0%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (5,0%) i zwiekszenie
aktywnosci AspAT (5,0%).

Najczestsze cigzkie dziatania niepozgdane to: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (2,7%), hiponatremia
(2,7%) i nudnosci (2,3%). Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia to: zapalenie ptuc (<1%),
nudnosci (<1%), zmeczenie (<1%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (<1%) i zwigkszenie aktywno$ci AspAT (<1%).
Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia to: nudnosci
(20,4%), zmeczenie (14,6%), biegunka (14,2%), wymioty (13,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (11,2%),
zwigkszenie aktywnosci AspAT (9,2%), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (6,2%), wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (5,8%) i niedokrwistos¢ (5,0%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Dziatania niepozgdane zglaszane w badaniach Kklinicznych sg wymienione wedilug klasyfikacji ukfadow
i narzgdéw, zalecanej terminologii i wedtug czestosci wystepowania.

Szacunkowe dane dotyczgce czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych pochodzg od 260 pacjentéw, ktdrzy
otrzymywali adagrazyb w dawce 600 mg dwa razy na dobe przez mediane czasu trwania 7,3 miesigca
w potgczonych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z mutacjg KRAS G12C, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP (n = 188), rakiem jelita grubego (n = 46) i innymi guzami litymi (n = 26).

Czestosci dziatan niepozadanych z badan klinicznych sg przedstawiane jako czestosci zdarzen niepozadanych
ze wszystkich przyczyn; czes¢ zdarzen uwzglednionych w oszacowaniu czestosci dziatan niepozadanych moze
mie¢ inne przyczyny, takie jak leczona choroba, jednoczesnie stosowane produkty lecznicze lub inne
niepowigzane przyczyny. Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (=21/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.

Tabela 18. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych adagrazybem

Wszyscy pacjenci leczeni adagrazybem w dawce 600 mg
dwa razy na dobe w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadéw i narzadow N =260
Dziatanie niepozadane wygtzg:::vs:nia Wszystkie stopnie [%] Stopien 23. [%]
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
Niedokrwistos$¢ Bardzo czesto 33,5 11,2
Zmniejszenie liczby limfocytow? Bardzo czesto 10,8 5,0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiponatremia Bardzo czesto 21,2 6,2
Zmniejszenie apetytu Bardzo czesto 30,0 2,3
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Zawroty gtowy? Bardzo czesto 21,5 15
Zaburzenia serca
Wydtuzenia odstepu QT w EKG Bardzo czesto 17,3 50
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia
Zapalenie ptuc Czesto 5,4 1,9
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka Bardzo czesto 71,5 4,6
Nudnosci Bardzo czesto 68,1 4,2
Wymioty Bardzo czesto 57,7 1,9
Zwigkszenie aktywnosci lipazy Bardzo czesto 13,1 5,8
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Wszyscy pacjenci leczeni adagrazybem w dawce 600 mg
dwa razy na dobe w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadéw i narzadow N =260

Dzlatanie niepo2adane e . Wszystkie stopnie [%] Stopien 23. [%]
wystepowania

Zwigkszenie aktywnosci amylazy Bardzo czesto 11,9 <1

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Hepatotoksyczno$é® Bardzo czesto 39,2 7,7

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Bardzo czesto 31,5 <1

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie* Bardzo czesto 57,3 8,8

Obrzek obwodowy Bardzo czesto 30,0 <1

'Obejmuje zmniejszenie liczby limfocytow i limfocytopenie

20Obejmuje zawroty gtowy i zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

30Obejmuje zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,
zwigkszenie wynikow testow czynnosci watroby i mieszane uszkodzenie watroby

“Obejmuje zmeczenie i astenie

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Krazati, s.9; https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/krazati-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 15.04.2024].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
na dzieh 13.01.2025 r. odnaleziono jedynie informacje o ciezkich skérnych dziataniach niepozadanych (SCAR),
ktéra ma by¢ dodana w ChPL Krazati i ulotce dla pacjenta na podstawie zaleceh PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) dotyczacych zgtoszen.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 13.01.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Krazati. Zidentyfikowano 608 przypadkow dziatan
niepozgdanych, z czego 523 dotyczyto ciezkich przypadkow (w tym 267 zgonow). Najwiecej powiktan dotyczyto:
e Zaburzen ogolnych i w miejscu podania (367), w tym m.in. $Smier¢ (249), astenia (47), zmeczenie (39),
e Zaburzen zotgdkowo-jelitowych (146), w tym m.in. biegunka (82), nudnosci (69), wymioty (54),
e Procedur chirurgicznych i medycznych (106), w tym m.in. hospitalizacja (102), zabieg chirurgiczny (3),
cewnikowanie zyly centralnej (1) .

W bazie EudraVigilance!” do dnia 15.04.2024 r./ 12.01.2025 r. odnotowano 171 przypadkéw dziatan
niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem substancji adagrazyb i dotyczyty one:

e Zaburzen ogélnych i w miejscu podania (50), w tym. m.in. zmeczenie 14, astenia (11), ogoine pogorszenie
stanu zdrowia fizycznego (9),

e Zaburzen zotgdkowo-jelitowych (49), w tym m.in. biegunka (24), nudnosci (17), wymioty (14),
e Zaburzen nerek i drdg moczowych (37), w tym m.in. ostre uszkodzenie nerek (23), niewydolnos¢ nerek (6),
uposledzenie czynnosci nerek (4) .

W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 14.01.2025 r. odnotowano 778 przypadkow dziatan
niepozgdanych leku Krazati i obejmowaty one:

e Zaburzenia ogdlnych i w miejscu podania (25%, 385),
e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowych (14%,220),
e Zaburzenia badan laboratoryjnych (7%, 106).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci

Dowody na skuteczno$¢ produktu leczniczego Krazati w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z mutacjg KRAS G12C, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczedniejszg terapie systemowg, sg ograniczone

5 https://www.gov.pliweb/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 13.01.2025].

16 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 13.01.2025].

17 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 13.01.2025].

18 https://vigiaccess.org/ [dostep: 14.01.2025].
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i pochodzg z niekontrolowanego badania jednoramiennego (KRYSTAL-1). W obu punktach odciecia danych u 48
ze 116 leczonych pacjentéw potwierdzono odpowiedz na leczenie w niezaleznej ocenie, co oznacza ORR nha
poziomie 41,4% (95% 32,3; 50,9). Mediana czasu trwania odpowiedzi (mDOR) zostata oszacowana na 8,5
miesigca (95% 6,2; 13,8). Dlugoterminowe korzysci ze stosowania leku Krazati sg niejasne, poniewaz jego wpltyw
na punkty kohcowe, tj. PFS i OS, nie moze by¢ wiarygodnie oszacowany w kontekscie braku komparatora.
Mediana PFS w badaniu wg BICR wyniosta 6,0 miesiecy (95% ClI: 4,7; 8,4), a mediana przezycia catkowitego,
dla punktu odciecia danych z 15.01.2022 r., wyniosta 12,6 miesigca (95% ClI: 9,2; 19,2) — przy niemal potowie
pacjentow ocenzurowanych w tej analizie.

Warto doda¢, ze analiza w podgrupach wykazata, ze pacjenci aktualnie palgcy papierosy uzyskali najnizszy
ogolny wskaznik odpowiedzi 10% (1/11) (95%Cl: 0,2; 41,3), palacy w przesziosci 44% (44/100) (95%Cl: 34,1;
54,3), a nigdy nie palacy 60% (3/5) (95%CI: 14,7; 94,7).

Z uwagi na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym brak jest podstaw do wnioskowania o skutecznosci
leczenia.

Whioski z oceny bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia dotyczyly wszystkich pacjentéw, a niemal 82% tych zdarzen
byto co najmniej 3. stopnia., z czego 44,8% bylo zwigzane z leczeniem. Ponad 82% TEAE prowadzito do
modyfikacji dawki lub przerwania leczenia. 15,5% TEAE prowadzito do dyskontynuacji leczenia.

W zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), kitdre wystgpity u 62,1% pacjentow, niemal 15% z nich
prowadzito do dyskontynuacji leczenia. 17,2% SAE zakonczonych byto zgonem w ciggu 28 dni od ostatniej dawki
leku.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace w grupie NDRP to m.in.: infekcje ptuc (13,8%), dusznos¢ (8,5%),
progresja nowotworu ztosliwego (6,9%), natomiast sposrod SAE zwigzanych leczeniem byly to: zmniejszona
frakcja wyrzutowa (3,2%), niewydolnosé nerek (3,2%), biegunka, hiponatremia i nudnosci (2,1%).

Zdarzenia niepozgdane skutkujgce smiercig w ciggu 28 dni od ostatniej dawki to najczesciej progresja nowotworu
ztosliwego (6,4%), niewydolnos¢ oddechowa (3,2%), ostra niewydolnos¢ oddechowa i infekcja ptuc (1,1%).

Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego dotyczyly niemal 90% pacjentow,
a hepatotoksycznosc niemal 40%.

Najczestsze dziatania niepozgdane to: biegunka (71,5%), nudnosci (68,1%), wymioty (57,7%), zmeczenie
(57,3%), niedokrwistos¢ (33,5%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (31,5%), zmniejszenie apetytu
(30,0%), obrzek obwodowy (30,0%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (28,5%), zwigkszenie aktywnosci AIAT
(27,7%), zawroty gtowy (21,5%), hiponatremia (21,2%) i zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi
(20,0%).

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (stopieh NCI CTCAE = 3) to: niedokrwistos¢ (11,2%), zmeczenie
(8,8%), hiponatremia (6,2%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (5,8%), zmniejszenie liczby limfocytow (5,0%),
wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (5,0%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (5,0%) i zwiekszenie
aktywnosci AspAT (5,0%).

Najczestsze cigezkie dziatania niepozgdane to: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (2,7%), hiponatremia
(2,7%) i nudnosci (2,3%). Dziatania niepozgdane prowadzace do zaprzestania leczenia to: zapalenie ptuc (<1%),
nudnosci (<1%), zmeczenie (<1%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (<1%) i zwiekszenie aktywnosci AspAT (<1%).
Najczestsze dziatania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia to: nudnoéci
(20,4%), zmeczenie (14,6%), biegunka (14,2%), wymioty (13,5%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (11,2%),
zwiekszenie aktywnosci AspAT (9,2%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (6,2%), wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie (5,8%) i niedokrwisto$c¢ (5,0%).

Sposrod komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem w miedzynarodowych, amerykanskich i europejskich
bazach najczestsze dziatania niepozgdane dotyczyty zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych i zaburzeh ogdinych
i w miejscu podania. Jedynie baza FDA podaje informacje o zgonach, gdzie stanowity one ok. 53% zgtoszonych
ciezkich dziatan niepozgdanych (44% wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych).

Uwagi analitykow:
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Ogodine wyniki skutecznosci adagrasibu w badaniu KRYSTAL-1 mozna zestawi¢ z wynikami uzyskanymi
w podobnej populacji (n=124) leczonej sotorasibem (substancja o podobnym mechanizmie dziatania) w badaniu
CodeBreak 100: ORR 37,1%, mDOR 11,1 miesigca, mPFS 6,8 miesigca i mOS 12,5 miesigca'®.

Profil bezpieczenstwa Lumykrasu:

TEAE dotyczyto 98,5% pacjentow, TEAE prowadzito do dyskontynuacji leczenia u 9% pacjentéw, u 17,8%
pacjentéw TEAE prowadzito do zgonu. Najczestsze TEAE to: biegunka 43,5%, nudnosci 28%, zmeczenie 24,5%,
wzrost AST 20,0%.

SAE dotyczyto 52,5% pacjentéw. Najczesciej wystepujgce SAE to zapalenie ptuc 8%, NDRP 4,5%, wysiek
optucnowy 4%, niewydolno$¢ oddechowa 4%. 7% SAE byto uznanych za zwigzane z produktem leczniczym -
sotorasibem.

Nalezy jednak pamigtac, ze jest to jedynie proste zestawienie wynikéw - nie sq dostepne wyniki RCT.

19 EPAR Lumykras, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lumykras-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
25.04.2024].
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

Z uwagi na dostepnos¢ alternatywnych substancji stosowanych w ocenianym wskazaniu o takim samym celu
terapeutycznym oraz braku dowoddw na wyzszo$é ktérejkolwiek z technologii, wykonano jedynie analize
minimalizacji kosztéw; nie oszacowano réznicy efektéw zdrowotnych.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Lek przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Zalecana dawka produktu
leczniczego Krazati to 600 mg (trzy tabletki 200 mg) dwa razy na dobe. Leczenie produktem leczniczym
Krazati jest zalecane do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.”

Lek podawany jest w monoterapii.

Na czas pobierania danych (17.04.2024 r.) dostepna byta jedynie cena leku Krazati na portalu drugs.com:
23 332,66 USD za opakowanie 180 tabletek (200 mg), czyli 1 tabletka 200 mg kosztuje 129,63 USD.
Zatozono, ze jest to cena detaliczna brutto.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolara amerykanskiego, na ztote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z dnia 16.04.2024 r.

Oszacowano roczny koszt terapii produktem leczniczym Krazati, jak rowniez koszt terapii w oczekiwanym
czasie wolnym od progresji.

Oczekiwany czas wolny od progresji wynosi 9,87 miesigca, czyli 0,82 roku.

Jako komparator przyjeto substancje sotorasib o podobnym mechanizmie dziatania.

Sotorasib, jako terapia alternatywna do ocenianej technologii, przyjmowany jest zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w ChPL Lumykras: ,Zalecana dawka sotorasibu wynosi 960 mg (osiem tabletek 120 mg)
raz na dobe, przyjmowanego kazdego dnia o tej samej porze. Czas trwania leczenia Leczenie produktem
leczniczym LUMYKRAS jest zalecane do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.”

Ponizsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych instrumentéw dzielenia ryzyka, tzw. RSS.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 19. Zalozenia dla okreslenia kosztow interwencji - adagrazybu

Zalozenie Wartosé Zrédio
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,0687 Tabela nr 075/A/NBP/2024 z dnia 2024-04-16
Cena Krazati (adagraz[)L/JbS) Dz]a 180 tabletek 200 mg 23 332,66 Drugs.com/price-guide
Cena Krazati (adagre[iaysbl%]za 1 tabletke 200 mg 129,63 Drugs.com/price-guide
Cena za 1 mg adagrazybu [USD] 0,65 Przeliczone na pOng;?(\jAge drugs.com/price-
Cena za 1 mg adagrazybu [PLN] 2,64 Praeiiczone na podstawie drugs.comiprice-
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Tabela 20. Dane wejsciowe do oszacowania kosztéw komparatora

Nazwa Postac Dawka [j.m.] Opakowanie Koszt [PLN]

Lumykras (sotorasib) Tabletki powlekane 120 mg 240 szt. 55 477,44

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia? z dnia 18.12.2024 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

7.2.3.Wyniki
Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztow terapii produktem leczniczym Krazati
Substancja | Dawka na podanie | Cykl [dni] | Liczba podan Liczba cykli Cena 1 mg Koszt na rok [PLN]
[mg] w cyklu w roku [PLN]
Adagrazyb 600 1 2 365 2,64 1155 025,39

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Oszacowanie kosztow terapii produktem leczniczym Krazati w oczekiwanym czasie PFS

Substancja Oczekiwany PFS [lata]

0,82

Roczny koszt leczenia [PLN]

1155 025,39

Koszt terapii w oczekiwanym PFS [PLN]
947 120,82

Adagrazyb

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Szacowany roczny koszt leku w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 1 155 tys. PLN, a koszt terapii
w oczekiwanym czasie PFS wynosi ok. 950 tys. PLN. Z uwagi na fakt, iz pozyskane dane cenowe sg cenami
detalicznymi z rynku amerykanskiego, nalezy spodziewac sie, ze sg one zawyzone.

Tabela 23. Oszacowanie rocznych kosztow terapii komparatorem — Lumykras (sotorasib)

Substancja | Dawka na podanie | Cykl [dni] | Liczba podan Liczbacykli | Cenazalmg Koszt na rok [PLN]
[mg] w cyklu w roku [PLN]
Sotorasib 960 1 1 365 1,93 674 975,52

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Szacowany roczny koszt komparatora w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 675 tys. PLN.

Tabela 24. Szacunkowe poréwnanie rocznych kosztow terapii dla interwencji — Krazati (adagrazyb) i komparatora -
Lumykras (sotorasib)

Wariant Interwencja [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny) 924 020 674 976 249 045
Sredni 1155 025 674 976 480 050
Maksymalny (+20% ceny) 1386 030 674 976 711 055

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PODSUMOWANIE

Szacowany roczny koszt leku w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 1 155 000 PLN, a szacowany roczny
koszt komparatora, czyli sotorasibu, wybranego przez analitykdw jako najbardziej odpowiednego w terapii
alternatywnej, w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 675 000 zt. Réznica w rocznych kosztach leczenia
wynosi zatem ok. 480 tys. PLN — terapia aktualnie stosowang technologig jest tansza.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze koszty te sg zawyzone z uwagi na cene leku Krazati, ktéra na dzien wyszukiwania
pochodzita z rynku amerykanskiego i byla ceng detaliczng. W wariancie minimalnym roczny koszt terapii
produktem leczniczym Krazati wyniést ok. 924 000 PLN, a w wariancie maksymalnym ok. 1 386 000 PLN.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 14.01.2025 r.].
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7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Krazati we wskazaniu: zaawansowany NDRP z mutacjg KRAS G12C z progresjg, u dorostych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 wcze$niejszg terapie systemowg, przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu
19.04.2024/ zaktualizowano 14.01.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Krazati, adagrasib,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacii:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Ontario — https://www.canada.ca/en/services/health.html

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/
WNIOSKI:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Krazati.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Krazati (adagrazyb) we wskazaniu:
zaawansowany NDRP z mutacjg KRAS G12C z progresja u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1
wczesdniejszg terapie systemows, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e«  Niemcy — https://www.g-ba.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.02.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Krazati i adagrasib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje negatywng oraz informacje o trwajgcej ocenie
w brytyjskim NICE z szacowang datg publikacji na lipiec br. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute
for Health and
Care Excellence,
NICE 2024
WIk. Brytania

link

Zaawansowany NDRP
z mutacjg KRAS G12C
z progresjg u
dorostych oséb po co
najmniej 1
wczesniejszej terapii
systemowej

W trakcie — oczekiwanie na opracowanie

Szacowana data publikacji: 02.07.2025

Has Autorite de
Sante,

HAS 2025
Francja
link

Zaawansowany NDRP
z mutacjg KRAS G12C
z progresjg u
dorostych oséb po co
najmniej 1
wczesniejszej terapii
systemowej

Odmowa wczesnego dostepu.

Rady Przejrzystosci uznata, ze oceniane
wskazanie stanowi powazna,
wyniszczajgca chorobe, bedgca gtéwng
przyczyng zgondw zwigzanych z rakiem
we Francji (znormalizowany  5-letni
wskaznik  przezycia we  wszystkich
stadiach wynosi 20%) oraz wigze sie
z pogorszeniem  jakosci  zycia, jak
w przypadku  wszystkich nowotworéw,
jednak wydata odmowng decyzje z uwagi
na:

- istniejgce odpowiednie leczenie dla
przedmiotowego wskazania (w poréwnaniu
z docetakselem uzyskane wyniki nie
wykazujg utraty szansy, pomimo istotnosci
statystycznej Rada Przejrzystosci uwaza,
ze wielkos¢ efektu PFS nie ma znaczenia
klinicznego w kontekscie
zaawansowanego raka z niekorzystnym
rokowaniem krotkoterminowym; w badaniu
nie wykazano korzy$ci w zakresie OS i
jakosci zycia; bezpieczenstwo réwniez nie
ulegto poprawie)

- mozliwo$é odroczenia leczenia w miare
dostepnosci odpowiedniej terapii;

- produkt nie jest innowacyjny, chociaz jest
to nowa metoda leczenia doustnego; w
poréwnaniu ze standardem francuskiej
opieki - docetakselem, wyniki dotyczace
adagrazybu nie pozwolity stwierdzi¢
istotnego wplywu na zdrowie (réznica
w medianie OS: 5,49 vs. 3,84 miesiaca,
SAE: 50% vs. 35,7%), brak danych
dotyczacych jakosci zycia.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

Na dzien 05.02.2025 r. francuska organizacja HAS wydata rekomendacje refundacyjng dotyczacg produktu
leczniczego Krazati (adagrazyb) — odmowe wczesnego dostepu, a brytyjski NICE planuje publikacje decyzji na
lipiec 2025 r. Gtéwnym argumentem HAS byt fakt istniejgcego leczenia alternatywnego w ocenianym wskazaniu,
brak innowacyjnosci produktu leczniczego oraz mozliwos¢ odroczenia leczenia w miare dostepnosci odpowiedniej
terapii.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Szacowane koszty

Z uwagi na dostepnosc¢ alternatywnych substancji stosowanych w ocenianym wskazaniu o takim samym celu
terapeutycznym oraz braku dowoddéw na wyzszo$¢ ktoérejkolwiek z technologii, wykonano jedynie analize
minimalizacji kosztéw; nie oszacowano réznicy efektow zdrowotnych.

Szacowany roczny koszt leku w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 1 155 000 PLN, a szacowany roczny
koszt komparatora, czyli sotorasibu, wybranego przez analitykdw jako najbardziej odpowiednego w terapii
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alternatywnej, w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ok. 675 000 PLN. Réznica w rocznych kosztach
leczenia wynosi zatem ok. 480 tys. PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze koszty te sg zawyzone z uwagi na cene leku Krazati, ktéra na dzieh wyszukiwania
pochodzita z rynku amerykanskiego i byta ceng detaliczng. W wariancie minimalnym roczny koszt terapii
produktem leczniczym Krazati wynidst ok. 924 000 PLN, a w wariancie maksymalnym ok. 1 386 000 PLN.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Krazati. Na dzien
05.02.2025 r. tylko francuska organizacja HAS wydata rekomendacje refundacyjng (odmowa wczesnego
dostepu), a brytyjski NICE jest w trakcie oceny z przyblizong datg publikacji na lipiec 2025 roku. Gtéwnymi
argumentami HAS na odmowe wczesnego dostepu dla produktu leczniczego Krazati byt fakt istniejgcego leczenia
alternatywnego w ocenianym wskazaniu, brak innowacyjnosci produktu leczniczego (brak udowodnionych
korzysci w zakresie przezycia, jako$ci zycia czy bezpieczenstwa w poréwnaniu do docetakselu) oraz mozliwosé
odroczenia leczenia w miare dostepnosci odpowiedniej terapii.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie Il fazy.

Badanie jednoramienne — brak komparatora pomimo dostepnych substancji o podobnym mechanizmie
dziatania.

Krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 12,9 miesigca, i 15,6
miesigca dla OS) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
kohAcowymi.

Brak danych dotyczacych jakosci zycia.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich — wszystkie osrodki badawcze znajdowaty sie
w USA.

83,6% procent populacji stanowita rasa biata.

Brak zastosowania komparatora nie pozwala na oszacowanie wielkosci efektu w stosunku do
preferowanych schematoéw leczenia dla wskazanej grupy pacjentow.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcag liczbe danych podana liczba pacjentow (1095) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

W analizie przezycia catkowitego niemal potowa pacjentéw zostata ocenzurowana, co utrudnia
interpretacje uzyskanego wyniku.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne KRYSTAL-1 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
Roczny koszt terapii lekiem Krazati oszacowano na ok. 1 155 000 PLN.

Ze wzgledu na dostepno$¢ w Polsce refundowanego leczenia substancjami z tej samej grupy
farmakoterapeutycznej o takim samym mechanizmie dziatania, oraz braku dowoddéw na wyzszosé
ktorejkolwiek z technologii, zdecydowano o przeprowadzeniu jedynie analizy minimalizacji kosztéw.
W zwigzku z powyzszym nie szacowano efektéw zdrowotnych.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Z uwagi na dostepnosc¢ alternatywnej substancji o takim samym mechanizmie dziatania, refundowanej
w analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie jedynie na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
i nie szacowano roznicy efektéw zdrowotnych.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (niewielkie jednoramienne
badanie rejestracyjne) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjg KRAS G12C z progresjg po
otrzymaniu co najmniej 1 wczesniejszej terapii systemowej.

9.2.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — drugorzedowy punkt koncowy, definiowany jako czas od
daty przyjecia pierwszej dawki leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) — drugorzedowy punkt kohcowy,
definiowany jako czas od daty przyjecia pierwszej dawki leczenia do progresji lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci o tego, co nastgpi wczesniej.

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) — pierwszorzedowy punkt koncowy,
definiowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowa
(PR).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) — drugorzedowy punkt korncowy,
definiowany jako czas od daty pierwszej udokumentowanej, potwierdzonej odpowiedzi (CR lub PR) do
pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego, oczekiwana mediana OS [miesigce]: 13;
Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji, oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 6;
Ogodiny odsetek odpowiedzi, oczekiwany ORR [%]: nie mniej niz 40;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 8,5;
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The applicant seeks a conditional marketing authorisation (CMA) for the medicinal product Krazati (adagrasib)
with the following therapeutic indication: Krazati as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients
with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with KRAS G12C mutation, who have received at least one
prior systemic therapy.

Epidemiology and risk factors

Lung cancer remains the leading cause of cancer-related death in Europe. Approximately 477,534 new cases of
lung cancer were estimated to have been diagnosed in Europe in 2020, and 384,176 deaths were attributed to
lung cancer (Ferlay, 2020). NSCLC accounts for 80% to 90% of lung cancers, while small-cell lung cancer has
been decreasing in frequency in many countries over the past two decades (Planchard, 2018). KRAS G12C
mutation occurs in approximately 13% to 14% of NSCLC, and almost exclusively in lung adenocarcinoma.

Biologic features

The RAS family of genes comprises 3 members, KRAS, NRAS, and HRAS, which are mutated in nearly 25% of
all human cancers. KRAS is the most frequently mutated gene of the RAS family, with KRAS mutations occurring
in approximately 30% of lung adenocarcinomas, 50% of colorectal carcinomas, and 90% of pancreatic ductal
adenocarcinomas. The majority of KRAS mutations are missense mutations affecting residues (codons) 12, 13,
and 61. Functional genomics studies have demonstrated that NSCLC cell lines exhibiting KRAS mutations are
highly dependent on KRAS function for cell growth and survival (McDonald, 2017).

Mutations in KRAS occur in approximately one-third of cases and represent the most frequent driver mutation in
lung adenocarcinoma, with KRAS G12C comprising nearly half of all KRAS mutations (Simanshu, 2017). Although
most of KRAS-mutant NSCLC are diagnosed in former or active smokers, KRAS mutations can also be detected
in never smoker patients with early onset of cancer, thus its mutational state cannot be predicted on the basis of
smoking history alone (Riely, 2008). Remarkably, smokers and never smokers have a different spectrum of
mutations and codon variants in KRAS. Thus, transition mutations (G12D) are more common in never smokers,
whereas transversion mutations (G12C and G12V) are more common in former or current smokers. Moreover,
KRAS-mutant NSCLC in smoker patients is genomically more complex, with a higher mutational burden and
higher frequency of additional mutations in TP53 or STK11 genes compared to never smoker tumours, as result
of antigenic exposure and oxidative stress in epithelial cells (Grazia, 2021).

Clinical presentation, diagnosis and prognosis

The natural history of lung cancer is one of progressive disease that is rapidly fatal (Detterbeck, 2008), and despite
the significant advances of chemotherapy and immunotherapy for NSCLC, most patients ultimately develop
progressive disease. The 5-year survival of metastatic NSCLC remains at approximately 6% (Howlader, 2019),
indicating that NSCLC is a serious and life-threatening condition with an unmet medical need.

From a clinical point of view, KRAS-mutant cancers have generally been associated with poorer overall survival
(OS) compared to KRAS wild type tumours, especially in the advanced stages; however, other studies in early
(where the benefit of adjuvant chemotherapy is minimal) or advanced stage of KRAS-mutant lung cancer have
provided conflicting results, thus the prognostic value of KRAS alteration is still debated (Grazia, 2021). A
systematic review and meta-analysis including 3,620 patients has shown that KRAS mutations confers a
significantly worse prognosis in patients with lung adenocarcinoma (Mascaux, 2005).

Management

In the absence of a targeted treatment option, the preferred initial treatment of advanced/metastatic NSCLC is a
combination of platinum-based chemotherapy and immune checkpoint inhibitor therapy. Immune checkpoint
inhibitors (ICIs), including nivolumab, pembrolizumab, and atezolizumab, were first proven to be effective in the
treatment of advanced NSCLC in the second-line setting (Borghaei, 2015; Garon, 2015; Herbst, 2016; Rittmeyer,
2017), followed by studies in the first-line setting demonstrating a survival advantage as monotherapy in patients
with untreated, advanced NSCLC characterized by = 50% tumour PD-L1 expression (Reck, 2016; Herbst, 2020),
and in combination with a platinum-based chemotherapy regimen in the first-line, advanced disease treatment
setting for patients with NSCLC regardless of PD L1 status (Gandhi, 2018; Socinski, 2018).

Docetaxel, alone or in combination with ramucirumab or nintedanib, and pemetrexed remain approved
chemotherapy options in patients previously treated with platinum-based chemotherapy and a checkpoint
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inhibitor. Pemetrexed is much less common as an option in this setting due to earlier administration as part of
first-line or maintenance settings (Gandhi, 2018; Planchard, 2018) and histology (Planchard, 2018).

Despite therapeutic advances, treatment for patients with advanced NSCLC and KRAS G12C mutation remains
palliative, and there remains an unmet medical need with additional treatment options warranted.

11.2. Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Tabela 26. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS G12C i progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii

systemowej

Nazwa organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK, 2022, Polska
http://onkologia.zalece
nia.med.pl/pdf/zalecen
ia PTOK toml 03 N
owotwory Klatki piersi
owej 20210831.pdf

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

Druga linia leczenia systemowego - Chemioterapia
Leczenie ukierunkowane molekularnie

(Brak jest zalecanych terapii dla chorych z mutacjg genu KRAS.)

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomédrkowego raka ptuca zalezy od
charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej nowotworu. W tej grupie mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed),
docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitoréow EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekéw w
pierwszej linii, lub ozymertynibu u chorych wczesniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji,
inhibitorow ALK w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK, immunoterapii (niwolumab lub atezolizumab),
radioterapii paliatywnej lub postepowania objawowego (I, A).

1. Jakos¢ dowoddbw naukowych

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

(badania kohortowe bez doboru losowego)

11l — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej illub oparte na opiniach ekspertow
2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

European Society for
Medical Oncology,
ESMO, 2023, Europa
https://www.annalsofo
ncology.org/article/SO
923-7534(22)04781-
O/fulltext

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku.
2nd line of treatment

e Platinum-doublet ChT can be given to patients with KRAS G12C-mutated NSCLC and progression on first-
line monotherapy ICI [IIl, A].

e Sotorasib is recommended for treatment of KRAS G12Cmutated NSCLC failing prior therapy [l, B].

e Adagrasib is recommended for treatment of KRAS G12Cmutated NSCLC failing prior therapy [lll, B; FDA
approved, not EMA approved].

Levels of evidence

| Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for
bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity

Il Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity

11l Prospective cohort studies

IV Retrospective cohort studies or case—control studies

V Studies without control group, case reports, expert opinions

Grades of recommendation

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

C Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events,
costs, etc.), optional

D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended
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American Society of
Clinical Oncology,
ASCO, 2024,
Ameryka

https://ascopubs.org/d
0i/10.1200/JC0O.23.02

Clinical question 2:

What are the most effective second-line and subsequent treatment options for patients based on the driver
alterations:

NOTE: Due to development of potentially targetable resistance mechanisms, every effort should be made to
assess for presence of new mutation by tissue and/or blood NGS testing.

If patients have received all targeted options, or if no targeted options are available, clinicians may offer standard
therapy following the non-driver alteration guideline.

2.18. Clinicians may offer treatment with sotorasib (QE: Moderate, SR: Strong)
2.19. Clinicians may offer treatment with adagrasib (QE: Low, SR: Strong)

Qualifying statement: Note that adagrasib and sotorasib are approved for patients who have received prior
chemotherapy and/or anti-PD-(L)1 for patients with advanced KRAS G12C mutant NSCLC. In the first-line setting,
these patients should be offered standard first-line treatment with immune checkpoint inhibitor therapy and/or
chemotherapy following the non-driver alteration guideline.

Quality of evidence (QE)

High — We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Comprehensive
Cancer Network,
NCCN, 2024,
Ameryka

https://www.nccn.org/p

rofessionals/physician
als/pdf/nscl.pdf

744 ) f : g .
— Moderate — We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but

there is a possibility that it is substantially different.
Low — Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low — We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate
of effect.
Strength of recommendation (SR)
Strong — In recommendations for an intervention, the desirable effects of an intervention outweigh its undesirable effects. In
recommendations against an intervention, the undesirable effects of an intervention outweigh its desirable effects. All or almost all
informed people would make the recommended choice for or against an intervention.
Weak — In recommendations for an intervention, the desirable effects probably outweigh the undesirable effects, but appreciable
uncertainty exists. In recommendations against an intervention, the undesirable effects probably outweigh the desirable effects,
but appreciable uncertainty exists. Most informed people would choose the recommended course of action, but a substantial
number would not.
Non-small cel lung cancer: KRAS G12C mutation
Subsequent therapy (progression of disease):

e Sotorasib?

e Adagrasib?®
Further progression:

e PS 0-2: systematic therapy, subsequent® (NSCLC-K 4 of 5°)

National e PS 3-4: best supportive care (NCCN Guidelines for Palliative Care®)

2 Sotorasib or adagrasib may be used after at least one line of therapy (or second-line and beyond), if no previous KRAS G12C-
targeted therapy.

b Monitoring During Subsequent Therapy or Maintenance Therapy: Response assessment with CT of known or high-risk sites of
disease with or without contrast every 6—12 weeks. Timing of CT scans within Guidelines parameters is a clinical decision.

¢ odniesienie do strony w opisywanym dokumencie wytycznych

9 hitps://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/palliative.pdf

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation
in clinical trials is especially encouraged.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

11.3.1 Opinie ekspertow klinicznych

Uprzejmie prosze o uzupeinienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiclogia

Odsatek osob, u

rakiemn pluca (MDRP,
ang. mon-zmall cell
lung cancer, NSCLC) z
mutacjg KRAS G12C i
progresjg choroby po
o najmniegj jednej
wozesnisjszaj terapii

Systemowe]

G12C w genie
KRAS — ckolo 800

G12C w genie
KRAS — ockolo
1000

: : Zrodio ub
. kiorych oceniana 5 e
W ) . liczha Liczha nowych hnologia byby mformiacia, e
SHazane chorych w Polsce e stosowana po —e
ciggu roku w Polsce ieaitye sZacunkami
refu . wasmymi
Leczenie dorostych Obecna liczba | Rocena liczba | 50% Oszacowanie
pacjentow Z chorych na | zachorowan na wilasne
ZIAWINSCWANYM ZIAWIANSOWANSJD | ZaawWansowansgo
niedrobrokemdrkowym | NDRP w mutacjy | NDRP z mutacja

2. Technologie opcjonalne

IWAGA: Jezeli jedng z opecji posicpowania jest brak aktywnego leczenia lub  techmologie
nierefundowane, prosze takie postepowanie uwzglednic w odpowiedzi | okreslic odsetek pacjentow,

w przypadku ktdrych ma ono zastosowanie.

Aktuainie stosuiacyeh _ | Tecmaoga Krdthie uzasadnienie
Wkazanie Sosowane w przypadiu Technologia naiskutzcz- ialbo odpowiednie
technologie | objecia refundacjg| MAtansz i referencie
I'I'lEd‘FII'E aktualnie Iﬂ'IEi - Sl hIHIDg:fK:II'E
technologii
Docetaksel _
Leczeni= doroshych 20% 20% “ o
pacjentow z
zaawansowanym  [Pemetreksed 0% |se s _
niedrobnokomardkowym =~
rakiem pluca (NDRP, I -
ang. non-amall cefl  [ecZeme _
lung cancer, NSCLC) z |[objawowe 40% 20% & O
mutacg KRAS G12C i "
progresjs choroby po [Sotoras . _
co najmniej jednej 20% 25% o O
wozesniejszej terapii
systemows] - -

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na poniZsze pytania. Cdpowiedzi powinny zZostac poprzedzons
zapoznaniem sie = zagcznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Report Krazafi,
5 B7-139. W wymienionym dokumencie znajduig sie szczegily dofyczace badania (badari)
klinicznego, na podstawis Kidrego zarsfestrowano cceniany produkt leczniczy. Celem kicrowanmych do
PanifPana ponizej pytan jest sformuowanie schematy PICO (ang. Population, Intervention,
Comparatons), Oufcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego, stanowigcego purkt

wyjscia dia dalszych efapow oceny fechnologil.
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Populacja

1. Prosze zdefiniowad populacie, kidra wg Pani/Pana opinii powinna zostaé wiaczona do badania
klinicznego w celu zmierzenia skutecznosci ocenians] inferwencji w ocenianym wskazaniu.

Stopien sprawnosci 0-1 wediug klasyfikacii ECOG, wiek ponize] 70. roku Zycia, prawidiowe wyniki
badan czynnosci nersk i watroby oraz  morfologii  krwi, nieobecnosc  istofnych  chordb
wspohwystepujacych, niechecnost przetrwatych powiktan wcZesnigizzego  leczenia
praeciwnowotworcweago.

2. Czy mozna spodziewat sie roznic miedzy populacja objets badaniem klinicznym a populacjs
zgodng 2e wskazaniem rejestracyjnym oceniangj interwencli? Jesl tak, jaki jest potencjalny
wphyw tych roZnic na skutecznost leczenia?

Mie.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inacze] w badaniu w pordwnaniu ze standardows
praktyka kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Mie.

4, Prosze podat istoine cechy sogjodemograficane pacjentow (np. wiek, pochodzenie etniczne)
oraz kliniczne cechy wyjsciowe (np. cigfkosé stanu, choroby wspdfistniejace), ktdre moga
powodowat raznice w wynikach leczenia.

Czynniki z punkiu nr 1.

5. Jakie knyteria powinny bye brane pod uwage przy kwalifikaci do leczenia oceniang
interwencjg?

Czynniki z punkiu nr 1.
Interwencja

1. Czy istnigja czynniki towarzyszace, kiore moga wphywat na bezpieczenstwo lub skutecanose
ocenianeg] interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub poZniejsze leczenie, szkolenie
w zZakresie podawania leku itp.)?

Miezadowalajaca tolerancja wczesnigjszego leczenia z obecnosciq powikian przetrwabych (np.
mielosupresja lub neurcpatia).

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotna role
w decyzji o zastosowaniu ocenianej interwencji?

Tak.

3. Czy na decyzje o zastosowaniu oceniane] interwencji w prakiyce kliniczne] moze miet wphyw
jgi droga lub czestotliwoss podawania?

Mie.
4. Jakie moga byt istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnisie okreslony punkt czasowy,
w ktorym sprawdza sie efekt terapeutycany?
Masilone dziatania niepozadane, gwattowna progresja choroby = objawami.

5. Prosze oszacowad najbardzie] prawdopodobny sredni czas trwania leczenia oceniang
technologia. Do jakiego momentu powinna byt prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Dhugost leczenia — srednio okolo 5 miesiecy (leczenie do wystapienia progresji choroby lub
nizakceptowalngj toksyeznosci).

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w akiualne postepowanie w ocenianym wskazaniu
(np. Zastgpienie aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?
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Obecnie refundowany jest - w przedmictowym wskazaniu — sotorasyh. Wartest obu inhibitorow KRAS
jest niemal identyczna.

7. Prosze wskazaé, jakie problemy moga wystapic w zwigzku z zastosowaniem ocenians]
technologii.

Mie.
Komparatory (altematywne opcje leczenia)

1. Czy istnigja rdZne opcje leczenia dla rdfnych grup pacientdw zgodnie z oceniamym
wskazaniem, w zalefznosci od stopnia zaawansowania, woZesniejszego leczenia, poZiomaw
biomarkerow itp.?

Sotorasyb.

2. Jakie =5 cele obecnego sposobu leczenia?
WydluZenie Zycia | poprawienie jakosci Zycia.

3. Jakie s problemy zwiazane Ze stosowaniem akiualnie dostepnych opcji leczenia?
Miedostateczny stopien wykorzystania diagnostyki zaburzen genetycznych.

4. Czyistnigjg czynniki, ktdre mogs wphywat na bezpisczenstwo lub skutecznosé komparatordw
(np. wczegnigjsze, rownoczesne lub poZnigjsze leczenie)?

Mie.

5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatorow w praktyce klinicznej ma wphyw ich droga lub
czestotliwost ich podawania?

Mie.
Wyniki

1. Jakie punkty koncowe (efekty zdrowoine) powinny byc monitorowane w polskim systemie
w celu oceny skutecznosci | bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem oceniane technologii?

Czas przezycia wolnego od progresji choroby i jakoaé Zycia chorych.

2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecanosci ujete s zastepeze punkty koncowe takie
jak parametry laboratonyne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z kliniczanego punkiu widzenia?

Mie.
Pozostate pytania

1. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmictowego wskazania i jakie
okresy obserwacdji (ang. follow-up) 55 istotne? MaleZy wziat pod uwage zarcwno wyniki diugo-
jak i krotkoterminowe. Prosze uzasadnic.

DHugost badania — przynajmnig] 12 miesiecy, dugost obserwacji — przynajmniej 12 miesiecy.

2. Prosze wskazad ewentualne uwangi dotyczace badan niezhednych przy kwalifikacji do leczenia
oceniang technologia i jego monitorowania.

Badania czynnosci nersk i watroby oraz morfologii krwi, badania biochemiczne, obecnosté Zmian
umoZliwiajacych okreslenie obiekbywnych korzysci.

3. Pmosze podac ewentualne uwagi dotyczace dawkowania oceniansj technologii | komparatorow
w badaniu klinicznym.

Dawkowanie zgodne z ChPL.

4. Prosze odniest sie do warunkdw podawania oceniangj technologii w Polsce — jakie utrudnienia
moga wystapic i w jaki sposob ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.

MHiedostateczne wykorzystanie diagnostyki genetycznej | molekularmsj.

5. Inne uwagi.

11.3.2 Opinie organizacji pacjenckich

Nie dotyczy — nie otrzymano Zzadnej odpowiedzi.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 27. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych adagrazybu

Aktualny

. Linia Data Data miedzy- . . Liczba 5 . . T Data publikacji
Nazwa badania Faza b?(?taﬁa leczenia rozpoczecia okresowa Data zakonczenia pacjentow Zrodto informacji wynikéw
A Multicentre, Single-arm
Phase Il Trial of
Adagrasib in Patients https://clinicaltrials.gov
With KRASG12C-mutant /study/NCT05673187? Z momentem
NSCLC, Including the ; 2 lub cond=NSCLC&intr=ad | zakonczenia badania
Elderly (270 Years) or Il Rekrutuje kolejna 12.06.2023 01.10.2025 01.03.2026 68 agrasib&viewType=Ta | _przewidywanym na
Patients With Poor ble&rank=1&page=1&I 01.03.2026
Performance Status imit=10&tab=table
NCT05673187
A Phase 2 Trial of
Adagrasib Monotherapy
and in Combination With
Pembrolizumab and a
Phase 3 Trial of https://clinicaltrials.gov
Adagrasib in Combination [study/NCT046135967 Z momentem
With Pembrolizumab : cond=NSCLC¢&intr=ad | zakonczenia badania
Versus Pembrolizumab in 1/ Rekrutuje 1 02.12.2020 31.10.2028 31.10.2029 806 aqrasib&viewType=Ta przewidywanym na
Patients With Advanced ble&rank=3&page=1&I 31.10.2029
Non-Small Cell Lung imit=10&tab=table
Cancer With KRAS G12C
Mutation
NTC04613596
A Randomized Study of
Two Dosing Regimens of https://clinicaltrials.gov
V\ﬁtcri]agras!b |nIP$t|en:sd tudy/NCT05853575?co Z momentem
th Freviously [reate ; 2 lub d=NSCLCg&intr=adagra | zakonczenia badania
Non-Small Cell Lung I Rekrutuje kolejna 05.04.2023 03-2025 09-2025 200 b&viewType=Table&ra | przewidywanym na 09-
Cancer With KRAS G12C k=4&page=18Iimit=10& 2025
Mutation b=table
NCTO05853575
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Aktualny

. Linia Data Data miedzy- . . Liczba 5 . . T Data publikacji
Nazwa badania Faza bﬁat(?taﬁa leczenia rozpoczecia okresowa Data zakonczenia pacjentow Zrodto informacji wynikéw
A Phase 1/2 Trial of
Adagrasib in Combination
With Nab-Sirolimus in https://clinicaltrials.gov
Patients With Advanced /studv/NCT0584_1051O’? z'mom.entem '
Solid Tumors and Non- | ;| Rekrutuje 1 07.08.2023 31.12.2025 30.06.2026 79 cond=NSCLC&intr=ad | zakonczenia badania
Small Cell Lung Cancer o - o agrasib&viewType=Ta przewidywanym na
With a KRAS G12C ble&rank=7&page=1&I 30.06.2026
Mutation imit=10&tab=table
NTC05840510
A Phase 2 Trial of
Complnatlon Th(_ara_p|es https://clinicaltrials.gov
Pat\i/(\e/g?s?/sgr?ﬁjllzlr?ced /study/NCT05609578? Z momentem
. cond=NSCLC¢&intr=ad | zakonczenia badania
Non-SmaII Cell Lung 1] Rekrutuje 1 29.07.2022 01.06.2026 01.12.2026 90 agrasib&viewType=Ta przewidywanym na
Cancer With KRAS G12C ble&rank=8&page=1&I 01.12.2026
Mutation imit=10&tab=table
NCT05609578
A Randomized Phase 3
Study of MRTX849 https://clinicaltrials.gov
PE:t/_irnstlésv\?;)hcIejtraext?cl)lnSI [study/NCT04685135? z momentem
I I viously Aktywne, nie 2 lub cond=NSCLC&intr=ad | zakoriczenia badania
Treated Non-Small Cell i rekrutuje kolejna 01.04.2021 03-2024 12-2024 453 agrasib&viewType=Ta | przewidywanym na 12-
Lung Cancer Wlth KRAS ble&rank=10&page=1 2024
G12C Mutation &limit=10&tab=table
NCT04685135
A Phase 1/2 Trial of
MR_TX849 in C_ombm_auon https://clinicaltrials.gov
W\I}\th\’&(g&:gégdpsagﬁlgts [study/NCT04330664? z momentem
! Aktywne, nie cond=NSCLC&intr=ad | zakonczenia badania
Tumors With KRAS i rekrutuje ! 22.04.2022 03-2-24 03-2024 148 agrasib&viewType=Ta | przewidywanym na 03-
G12C Mutation ble&rank=11&page=1 2024
KRYSTAL 2 &limit=10
NCT04330664
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Aktualny

. Linia Data Data miedzy- . . Liczba 5 . . T Data publikacji
Nazwa badania Faza bﬁat(?taﬁa leczenia rozpoczecia okresowa Data zakonczenia pacjentow Zrodto informacji wynikéw
A Phase 1/2 Multiple
Expansion Cohort Trial of
the SOS1 Inhibitor https://clinicaltrials.gov
MRTXO0902 in Patients /study/NCT05578092? Z momentem
With Advanced Solid i Rekrutuje 1 04.11.2022 30.06.2026 30.07.2026 228 cond=NSCLC&Intr=ad | zakoriczenia badania
Tumors Harboring agrasib&viewType=Ta przewidywanym na
Mutations in the KRAS ble&rank=12&page=1 30.07.2026
MAPK Pathway &limit=10&tab=table
NCT05578092
Phase 1/2 Open-label
Study of BMS-986466 in
Combination With https://clinicaltrials.gov
Adagrasib With or [study/NCT06024174? Z momentem
Without Cetuximab in ; 2 lub cond=NSCLC&intr=ad | zakornczenia badania
Participants With KRAS 1l Rekrutuje kolejna 09.11.2023 05.08.2027 25.07.2029 410 aqrasib&viewType=Ta przewidywanym na
G12C-mutant Advanced ble&rank=13&page=1 25.07.2029
Solid Tumors &limit=10&tab=table
NCT06024174
A Phase 1/1b Trial of
MRTX849 in Combination https://clinicaltrials.gov
With BI 1701963 in /study/NCT04975256?
Patients With Advanced . cond=NSCLC&intr=ad
| Zak 1 12.08.2021 2.11.2022 15.11.2022 7 - - k
Solid Tumors With KRAS axonczone 08.20 02.11.20 5.11.20 agrasib&viewType=Ta bra
G12C Mutation ble&rank=14&page=1
&limit=10&tab=table
NCT04975256
A Phase 1/2 Multiple
Expansion Cphort _Tnal of https://clinicaltrials.gov
MRTX849 in Patients [study/NCT03785249? » s
With Advanced Solid 1.2 lub cond=NSCLC&intr=ad Janne® 2022, Sabari
Tumors With KRAS 171 Rekrutuje ok 15.01.2019 12-2023 09-2024 822 - - — 2022, Olu® 2022,
- kolejna agrasib&viewType=Ta Awad? 2021
G12C Mutation ble&rank=15&page=1
KRYSTAL-1 &limit=10&tab=table
NCTO03785249
2 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35658005
22 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35404402
2 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35167329
2 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34161704
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Aktualny

. Linia Data Data miedzy- . . Liczba 5 . . T Data publikacji
Nazwa badania Faza bﬁat(?taﬁa leczenia rozpoczecia okresowa Data zakonczenia pacjentow Zrodto informacji wynikéw
A Phase lll, Randomized,
Open-Label, Multicenter
Study Evaluating the
Efficacy and Safety of
ot Dlvgt;asu)A\éersus_b ) https://clinicaltrials.gov
otorasib or Adagrasib In : ol [study/NCT06497556°
Patients With Previously 1} rekrutuje 2 i kolejna 23.09.2024 31.07.2026 30.09.2029 320 cond=NSCLC&intr=ad brak
Treated KRAS G12C- agrasib&rank=14
Positive Advanced or
Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer
NCT06497556
Phase 1, First-in-Human,
Multicenter, Open-Label
Study to Evaluate the
Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics,
PharmacodynamiCS, and https://clinicaltrials.gov brak
Preliminary Antitumor /study/NCT06026410? ra
Activity of KO-2806 When | rekrutuje 2 i kolejna 18.10.2023 01.2027 04.2027 270 cond=NSCLC¢&intr=ad
Administered as agrasib&rank=10&tab
Monotherapy and in =table
Combination Therapy in
Adult Patients With
Advanced Solid Tumors
NCT06026410
A Phase 1 Study of
INCB099280 in
Combination With https://clinicaltrials.gov
Adagrasib in Adults With Aktywne, nie [study/NCT06039384?
Advanced Solid Tumors | . 2 i kolejna 28.12.2023 03.11.2025 03.11.2025 6 cond=NSCLC&intr=ad brak
- rekrutuje - — -
Harboring a KRASG12C agrasib&rank=9&tab=t
Mutation able
NCT06039384
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Aktualny

mutated NSCLC With
Untreated Brain
Metastases

NCT06248606

cond=NSCLC&intr=ad
agrasib&rank=2

. Linia Data Data miedzy- . . Liczba 5 . . T Data publikacji
Nazwa badania Faza bﬁat(?taﬁa leczenia rozpoczecia okresowa Data zakonczenia pacjentow Zrodto informacji wynikéw
A Phase 1/2 Study of
Avutometinib (VS-6766)
in Combination With
Adagrasib in Patients https://clinicaltrials.gov
r ?
With KRAS G12C i rekrutuje kolejna 01.08.2022 24.07.2024 01.01.2025 85 [study/NCT053759947 brak
Mutant Non-Small Cell cond=NSCLC&intr=ad
Lung Cancer (NSCLC) agrasib&rank=6
(RAMP 204)
NCT05375994
Phase 2 Trial of
Neoadjuvant KRAS
G12C Directed Therapy
(Mvggﬁ(gfg)g\r/ﬁhb https://clinicaltrials.qov
ith or >
Without Nivolumab in | 1l rekrutuje 1 21.03.2023 01.11.2025 01.02.2029 42 ludy N T0R3 12023 brak
Resectable Non-Small agrasib&rank=5
Cell Lung Cancer (Neo-
KAN)
NCT05472623
Phase Il Study of
Adagrasib + Stereotactic
Radiosurgery (SRS) for o ]
Patients With Metastatic https://clinicaltrials.gov
?
KRAS G12C- I rekrutuje | kolejna 06.08.2024 03.2026 08.2028 30 [study/NCT06248606 brak

* W zaleznosci od kohorty badania.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 22.03.2024, aktualizacja: 08.11.2024].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Krazati w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "randomized controlled trial" OR "controlle_d "cliniclelal trial" OR.’. “ranfljo_mi"zed" OR "placebo" OR "clinical 2932 922
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 adagrasib OR MRTX849 262
#3 ,Krazati” 6
#4 non-small cell lung cancer OR non small cell lung cancer OR NSCLC 125 353
#5 KRAS G12C mutation OR KRAS G12C OR KRAS G12C mutation-positive 1363
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 2
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Krazati w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "randomized controlled trial" OR "controlle_d If:linic.l';lll trial" OF\?I "ranltljo_mi"zed" OR "placebo" OR “clinical 1 855 479
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 adagrasib OR MRTX849 26
#3 ,Krazati” 0
#4 non-small cell lung cancer OR non small cell lung cancer OR NSCLC 19 146
#5 KRAS G12C mutation OR KRAS G12C OR KRAS G12C mutation-positive 113
#6 #1 AND #2 AND #4 AND #5 17
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Krazati w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af 2284 769
#2 randomized controlled trial.af 1111890
#3 controlled clinical trial.af 435911
#4 placebo.af 473 265
#5 clinical trials.af 534 209
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 2941 328
#7 adagrasib or MRTX849.af 848
#8 Krazati.af 16
#9 #7 or #8 848
#10 (non-small cell lung cancer) OR (non small cell lung cancer) OR (NSCLC).af 202 320
#11 (KRAS G12C mutation) OR (KRAS G12C) OR (KRAS G12C mutation-positive).af 2191
#12 #6 and #9 and #10 and #11 91
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6.

Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=2

EmBase (Ovid)
N=91

Cochrane Library
N=17

\ 4

Po usunigciu duplikatéw, N=105

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=105

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

A

Publikacje wigczone do analizy, N=0

Wykluczono: N=105

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Krazati

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.7.

Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Krazati [data
ostatniego wyszukiwania: 14.01.2025]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1864 643

#2 (Krazati) OR (adagrasib) 232

#3 (non-small cell lung cancer) OR (non small cell lung cancer) OR (NSCLC) 124 856

#4 (KRAS G12C mutation) OR (KRAS G12C) OR (KRAS G12C mutation-positive) 1355

#5 (#1) AND (#2) AND (#3) AND (#4) 2

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N=2

4

Po usunigciu duplikatéw, N=2

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=2 »

Wykluczono: N=2

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=0

A

Publikacje wigczone do analizy, N=0

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Krazati
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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