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Streszczenie

A Cel

Celem opracowania jest uzupetnienie raportu HTA przeprowadzonego w lipcu 2022 roku dla sotorasibu
(Lumykras®) stosowanego w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacii
KRAS p.G12C o opublikowane po ztozeniu wniosku refundacyjnego wyniki badania randomizowanego Il fazy
CodeBreaK 200. W dniu 12 wrzeé$nia 2022 roku opublikowane zostalty na konferencji ESMO wyniki
randomizowanego badania klinicznego 11l fazy CodeBreaK 200 oceniajgcego efektywnosé sotorasibu wzgledem
docetakselu w populacji wczeéniej leczonych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Na poczatku lutego 2023 roku opublikowano réwniez petnotekstowg
publikacje do badania CodeBreaK 200. Jako ze przeprowadzony w lipcu 2022 roku raport HTA bazowat na jedynych
wczesniej dostepnych opublikowanych danych pochodzacych z badania fazy I/1l CodeBreaK 100, przygotowano

uzupetnienie raportu o nowo opublikowane dane.
R Analiza kliniczna

W ramach analizy klinicznej przedstawiono metodyke, charakterystyke, wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa oraz

ocene jakosci zycia pacjentdw z badania klinicznego CodeBreaK 200.
Charakterystyka badania CodeBreaK 200

Badanie CodeBreaK 200 stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, otwartg prébe kliniczng fazy Ill poréwnujaca
sotorasib (SOT) z chemioterapig docetakselem (DOC). Do badania wigczono dorostych pacjentéow z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z obecng mutacjg KRAS p.G12C, uprzednio leczonych 21 linig leczenia,
w tym chemioterapig opartg na zwigzkach platyny i inhibitorami punktéw kontrolnych.

Poczgtkowo zaplanowano wigczenie do badania 650 pacjentéw, ale na wniosek Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekow (FDA; ang. Food and Drug Administration), ktéra zwrdcita uwage na przetomowos¢ terapii SOT
i z uwagi na wykazang w badaniu CodeBreaK 100 skuteczno$¢ SOT uznata, ze liczba pacjentdw majgcych
pierwotnie zosta¢ zrandomizowana do ramienia DOC jest zbyt duza ze wzgledéw etycznych. W konsekwencji
liczba pacjentow zostata zmniejszona do 330. Ostatecznie do badania CodeBreaK 200 zostato wigczonych 345
pacjentéw, 171 pacjentdow przydzielono w ramach randomizacji do ramienia SOT, a 174 do ramienia DOC.
Charakterystyka pacjentéw w obu ramionach byta zblizona. Zgodnie z zaleceniami FDA protokét badania dopuscit

réwniez cross-over pacjentéw. W ramach badania 26% pacjentéw z ramienia DOC przeszio do ramienia SOT.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowito przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji. Pozostatymi punktami koricowymi badania byty odpowiedz na leczenie (ORR) oraz czas do jej wystgpienia
(TTR) i czas jej trwania (DOR), przezycie catkowite pacjentéw (OS), a takze bezpieczenstwo terapii, jakos¢ zycia
pacjentow oraz parametry farmakokinetyczne. Nalezy zaznaczyé, ze moc statystyczne badania byta
ukierunkowana na pierwszorzedowy punkt korcowy, a wiec przezycie wolne od progres;ji choroby, natomiast nie
na przezycie catkowite (OS). W przypadku przezycia catkowitego stanowigcego drugorzedowy punkt koncowy
zmniejszenie liczby pacjentéw wigczonych do badania jak i mozliwos¢ cross-over wplynety na brak mozliwosci

uzyskania mocy statystycznej pozwalajgcej na zbadanie wptywu terapii SOT na ten punkt kohcowy.
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Wyniki analizy skutecznosci

Dane z badania CodeBreaK 200 dla najdtuzszej dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,7 mies.
(opisane w publikacji petnotekstowej) wykazaty, ze leczenie SOT w poréwnaniu z chemioterapig DOC przyczynito

sie do istotnego statystycznie:

o wydluzenia czasu wolnego od progresji choroby wigzac sie z 34-procentowg redukcjg ryzyka progresiji
choroby (0,66 [0,51; 0,86]),

e ponad 2-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (RR =2,12
[1,35; 3,33]; NNT =7 [5; 16]),

o zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania kontroli choroby (RR = 1,37 [1,19; 1,57]; NNT = 5 [4; 8]).

Ponadto stosowanie SOT wigzato sie w poréwnaniu z DOC z dwukrotnie wyzszym odsetkiem pacjentéw bez
progresji choroby po 12 mies. (24,5% vs 10,1%), dwukrotnie krétszg mediang czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (1,4 mies. vs 2,8 mies.), a takze dtuzszg o prawie 2 mies. mediang czasu trwania odpowiedzi na leczenie

(8,6 mies. vs 6,8 mies).

Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéow (HR = 1,01 [0,77; 1,33],
NS). Analizujgc wyniki dotyczgce przezycia catkowitego stanowigcego drugorzedowy punkt koncowy trzeba jednak
uwzgledni¢ brak mocy statystycznej do oceny réznic w zakresie przezycia chorych wynikajgcej ze zmniejszonej na
wniosek FDA liczebnosci pacjentow w badaniu oraz cross-over pacjentow z grupy DOC do SOT (26%), jak réwniez
fakt otrzymania przez kolejnych 13 pacjentow leczenia anty KRAS G12c w kolejnych liniach leczenia po

zakonczeniu udziatu w badaniu.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Leczenie SOT w poréwnaniu z chemioterapia DOC wigzato si¢ z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (RR = 0,47 [0,28; 0,80]),
zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (RR = 0,82 [0,73; 0,92]), zdarzen niepozadanych
uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzacych do zmniejszenia dawki (RR =0,58 [0,37; 0,90]). W
przypadku zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem stopnia =3. stosowanie SOT w poréwnaniu
z DOC wigzato sig ze znamiennym statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zmeczenia, neutropenii oraz
gorgczki neutropenicznej. Stosowanie SOT w poréwnaniu z DOC wigzato si¢ natomiast z istotnym statystycznie
wzrostem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu =3. (RR = 1,19 [1,01; 1,40]), i zdarzen uznanych
za zwigzane z leczeniem prowadzgcych do zaprzestania terapii (RR =2,33 [1,52; 3,57]). Analiza zdarzen uznanych
za zwigzane z leczeniem stopnia 23. wykazata, ze stosowanie SOT w poréwnaniu z DOC wigze sie ze znamiennym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia biegunki, wzrostu stezenia aminotransferaz (alaninowej i

asparaginianowej) oraz wzrostu stezenia fosfatazy alkalicznej.
Jakos¢ zycia pacjentow

Jako$¢ zycia pacjentow w badaniu CodeBreaK 200 analizowano z wykorzystaniem kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 i jego modutu przeznaczonego dla chorych na raka ptuca — EORTC QLQ-LC-13. Wykazano, ze
terapia SOT w poréwnaniu do DOC przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do pogorszenia
globalnej jakosci zycia (HR = 0,69 [0,53; 0,91]), funkcjonowania fizycznego (HR =0,69 [0,52; 0,92]) oraz
objawéw klinicznych nowotworu takich jak dusznosé (HR = 0,63 [0,48; 0,83]) i kaszel (HR = 0,55 [0,38; 0,80]).
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Analiza zmiany wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia wykazata istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
pacjentow w ramieniu SOT w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych DOC w odniesieniu do oceny globalnej
jakosci zycia (MD = 8,07 [3,93; 12,21]), funkcjonowania fizycznego (MD =11,82 [7,25; 16,38] oraz zmniejszenia
nasilenia dusznosci (odpowiednio MD = -12,39 [-16,68; -8,10]). Udowodniony pozytywny wptyw SOT na jako$¢
zycia pacjentow z NDRP z mutacjg KRAS G12c jest szczegdlnie istotny z perspektywy zaawansowanego stadium
choroby i paliatywnego charakteru prowadzonej terapii, podczas ktérej celem co najmniej rownorzednym do

poprawy wynikow klinicznych jest zachowanie jak najlepszej jako$ci zycia i sprawnosci pacjentéw przez jak

W ramach przeprowadzonych prac w obliczeniach uwzgledniono wyniki badania CodeBreaK 200 oraz
zaktualizowano koszty (koszty lekdw, podania, monitorowania terapii, kolejnej linii leczenia aktywnego, leczenia
zdarzen niepozadanych oraz opieki terminalnej). Pozostate dane wej$ciowe niewymienione powyzej pozostaty bez
zmian w stosunku do pierwotnej analizy ekonomicznej. Obliczenia przeprowadzono przy zastosowaniu modelu

matematycznego zastosowanego w pierwotnej analizie zaktualizowanego o wymienione powyzej dane.
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Metodyka przeprowadzonej analizy wptywu na budzet, w szczegodlnosci obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji
docelowej, nie ulegty zmianie wzgledem analizy pierwotnej. W analizie wptywu na budzet zaktualizowane zostaty
wartosci kosztéw jednostkowych (analogicznie jak w analizie ekonomicznej) oraz przeptywy pacjentéw wynikajgce
z efektywnosci analizowanych interwencji. W konsekwencji odstgpiono od szczegdtowego opisu danych

wejsciowych.
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M Wnioski koncowe

Wyniki badania randomizowanego CodeBreaK 200 potwierdzajg wysoka skutecznosé SOT stosowanego u
dorostych pacjentéw ze stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, ktére przedstawiono wczesniej w badaniu I/ll fazy
CodeBreaK 100. W obu badaniach uzyskano zblizone wyniki dotyczgce odsetka pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie (okoto 1/3 pacjentéw uzyskato ORR) oraz w zakresie mediany przezycia wolnego od progresji choroby
(okoto pot roku). Terapia SOT w poréwnaniu z chemioterapig DOC przyczynita sie do istotnego statystycznie
zmniejszenia ryzyka wystgpienia progresji choroby oraz do zwigkszenia prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie. W badaniu CodeBreaK 200 podobnie jak w badaniu CodeBreaK 100 wykazano dobry profil
bezpieczenstwa SOT. Leczenie SOT w poréwnaniu z chemioterapig DOC miato takze pozytywny wplyw na
poprawe jakosci zycia pacjentéw, ktéra jest waznym punktem koncowym wynikajgcym z paliatywnego charakteru
terapii pacjentéw z leczonym uprzednio, rozsianym rakiem ptuca. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku nieuleczalnego
w petni nowotworu, uzyskiwanie poprawy w jako$ci zycia jest rownie wazne jak poprawa w zakresie punktow

koncowych zwigzanych ze skutecznoscig leczenia.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie sotorasibu w populacji docelowej daje mozliwos¢ wydtuzenia

przezycia oraz przezycia skorygowanego jakoscia o okoto [l w porownaniu z DOC i PMX oraz o okoto

I porownaniu z NIN + DOC. |

Sotorasib jako pierwszy lek zarejestrowany przez EMA i FDA w terapii dorostych pacjentéw ze stwierdzong mutacjg

KRAS p.G12C, stanowi opcje terapeutyczng pozwalajgcg na znaczng poprawe rokowania u pacjentow z NDRP i
stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, dla ktérych nie jest dostepna obecnie zadna inna terapia ukierunkowana
molekularnie, a jedyng dostepng opcja terapeutyczng pozostaje niespecyficzna i wysoce toksyczna chemioterapia,
ktorej skutecznosc jest ograniczona, a co rownie istotne z perspektywy pacjentéw jej dziatania niepozadane (1j. np.
polineuropatia) wptywajg na ich jako$¢ zycia i zdolno$¢ do samodzielnego funkcjonowania réwniez diugo po

zakonczeniu chemioterapii.
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Wprowadzenie

Celem opracowania byto uzupetnienie o najnowsze dane kliniczne raportu HTA przygotowanego w lipcu
2022 roku dla produktu leczniczego sotorasib (Lumykras®) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C jako elementu wniosku o jego

refundacje w Polsce.

W dniu 12 wrzesnia 2022 roku na corocznym kongresie ESMO opublikowane zostaly wyniki
randomizowanego badania klinicznego Ill fazy CodeBreaK 200 oceniajgcego efektywnosc
sotorasibu wzgledem docetakselu w populacji wczesniej leczonych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Jako ze zakonczony w lipcu
2022 roku raport HTA opierat sie na jedynych wczesniej dostepnych opublikowanych danych — gtéwnym
zrédtem danych dotyczacych efektywnosci sotorasibu bylo badanie /Il fazy CodeBreaK 100 —
przeprowadzono uzupetnienie raportu w oparciu o nowo opublikowane dane Kkliniczne, celem
przedstawienia jak najpetniejszego zakresu dostepnych dowoddéw naukowych swiadczgcych o wartosci

klinicznej sotorasibu, z uwzglednieniem poréwnania z docetakselem.

Co warto podkresli¢, terapia sotorasibem zostata ujeta w najnowszych zaleceniach praktyki klinicznej
ESMO, jak opcja rekomendowana dla pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C bedacych po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia [1]. Brak ujecia zalecen dotyczgcych SOT w pozostatych
dokumentach zawierajgcych wytyczne praktyki leczenia NDRP moze byé spowodowany brakiem

aktualizacji tych dokumentoéw po dacie rejestracji omawianej interwenc;ji.

O wysokiej wartosci klinicznej SOT $wiadczy fakt, ze zostat on wymieniony na liscie 10 priorytetow
refundacyjnych w 2023 roku, ktéra jest opracowywana na podstawie wynikow glosowania czionkéw

zarzadu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) [2].
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

2. Analiza kliniczna

2.1. Cel i metodyka

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa sotorasibu (Lumykras®, SOT)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po
niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Pierwotna [3] analiza kliniczna objeta wyniki badania jednoramiennego /Il fazy CodeBreaK 100 dla
soT. |
I ' oparciu o dane pochodzace z badan randomizowanych CodeBreaK 100 oraz
SELECT-1. Natomiast poréwnanie SOT z dodatkowym komparatorem (NIN + DOC) mogto mieé
charakter wytgcznie jako$ciowy — do zestawienia wynikow dla ww. terapii wigczono badania
CodeBreaK100 oraz badanie LUME-Lung1.

W ramach przeprowadzonych w niniejszym opracowaniu klinicznym prac zidentyfikowano publikacje
petnotekstowg oraz doniesienia konferencyjne raportujace wyniki badania randomizowanego Il fazy
CodeBreaK 200 dla poréwnania bezposredniego SOT vs DOC [4-10].

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene wiarygodnosci badania randomizowanego
CodeBreaK 200 zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias
version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka
kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i
innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stan sprawnosci, wczesniejsze leczenie),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwaciji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania),

e sponsora i lokalizacji prowadzonego badania.

Nastepnie przeprowadzono analize wynikow badania CodeBreaK 200 dla poréwnania SOT vs DOC
obejmujacy ich ekstrakcje wraz z analizg statystyczna:

e wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH); parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuac;ji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji,
kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie;

e wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow
wzglednych (HR, hazard ratio);

e wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej i odchylenia
standardowego/przedziatu ufnosci (SD / 95%CI) oraz rdznicy srednich (MD, ang. mean
difference);

e przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,

wyrazone w postaci wartosci p.

W ramach niniejszego opracowania przeanalizowano takze mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnanh

SOT z NIN + DOC w oparciu o badanie CodeBreaK 200 i LumeLung-1 (analiza homogenicznosci).

Do opracowania wigczono takze opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych dane odnosnie do
efektywnosci rzeczywistej sotorasibu, potwierdzajgce jego skutecznos$¢ w praktyce klinicznej (Aneks
B).

Badanie CodeBreaK 200 SOT vs DOC

Badanie CodeBreaK 200 stanowito wieloosrodkowg, randomizowang otwartg prébe kliniczng Il fazy,
ktorej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SOT w poréwnaniu z DOC u uprzednio
leczonych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym nieresekcyjnym przerzutowym NDRP i obecnoscig
mutacji KRAS p.G12C (Tabela 2) [4-10].

W momencie przygotowywania niniejszej analizy dostepna byta petnotekstowa publikacja do badania

CodeBreaK200 de Langen 2023 [10]. Zidentyfikowano takze 4 doniesienia konferencyjne dotyczace
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

badania CodeBreaK 200 oraz 2 raporty ze strony clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu [4-9].
Badanie pozostaje w toku, a dostepne wyniki pochodzg z okresu obserwacji dla ktérego mediana

wynosita 17,7 mies.

W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na:
e liczbe wczesdniejszych linii leczenia (1 vs 2 vs >2),
e rase (azjatycka vs inna niz azjatycka),

e przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w wywiadzie (tak vs nie) [10].

Do badania wigczano pacjentéw w wieku 218 lat z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
z obecng mutacjg KRAS p.G12C, uprzednio leczonych =1 linig leczenia, w tym chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny i inhibitorami punktéw kontrolnych. Terapie te mogly by¢ zastosowane
jednoczesnie lub sekwencyjnie. W ramach badania zaplanowano wigczenie 650 chorych, jednak na
skutek zalecenia FDA, ktora uznata, ze ze wzgledu na przetomowos$¢ terapii sotorasibem i wykazang
wczesniej skuteczno$¢, wigczenie wiekszej liczby pacjentéw do ramienia kontrolnego, w ktérym
stosowano docetaksel, o ograniczonej skutecznosci w leczeniu NDRP z mutacjg KRAS G12c, bytoby
nieetyczne, liczba ta zostata zmniejszona do 330. Ostatecznie kryterium wigczenia do badania
CodeBreaK 200 spetnito 345 pacjentow, sposréd ktorych 171 przydzielono do ramienia SOT, a 174 do
ramienia DOC [10].

Charakterystyka pacjentéw w obu grupach byta zblizona. Mediana wieku w obu ramionach badania
wynosita 64 lata. Ws$réd chorych otrzymujgcych SOT nieznacznie nizszy odsetek w poréwnaniu z
ramieniem DOC stanowity kobiety (36% vs 45%). Odsetek pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1
250% byt wyzszy w grupie SOT niz w grupie kontrolnej (35% vs 23%). Okoto 45% pacjentéw byto
leczonych w badaniu w ramach linii 2., prawie 39% w ramach linii 3., a pozostate 16% w liniach 4. i
dalszych' [4-10].

Leczenie stosowano w cyklach trwajgcych 21 dni do momentu wystgpienia progresji, rozpoczecia inne;j
terapii przeciwnowotworowej, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody, utraty z okresu
obserwacji lub zgonu. SOT podawano doustnie raz dziennie w dawce 960 mg, natomiast DOC

podawany byt dozylnie co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m2 [10].

W wyniku otrzymania wspomnianego powyzej zalecenia od FDA, w badaniu dopuszczono cross-over
pacjentdw pomiedzy ramionami badania (cho¢ pierwotnie nie byt on planowany dla tego badania),
w zwigzku z ktérym 26% chorych z ramienia DOC przeszio do ramienia SOT [6, 7, 10]. Leczenie
inhibitorem KRAS G12C (w tym SOT) po wystgpieniu progresji choroby w badaniu otrzymato natomiast
4% z grupy badanej i 34% chorych z grupy kontrolnej [10]. Stosowanie kolejnych linii terapii (w tym

celowanych na KRAS G12C) po progresji leczenia stosowanego w ramach badania klinicznego

1 Jest element réznicujgcy populacje badania CodeBreaK 200 i CodeBreaK 100 ujetego w pierwotnej analizie kliniczne;.
W badaniu CodeBreaK 100 pacjenci byli leczeni w liniach 2. (43%), 3. (35%) oraz maksymalnie 4. (22%), podczas gdy chorzy
z badania CodeBreaK 200 mogli by¢ leczeni w dalszych liniach terapii, co moze wplywa¢ na uzyskiwane przez nich wyniki
leczenia.
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niewatpliwie wptywa na wyniki uzyskiwane w diuzszej perspektywie czasowej — tj. w szczegdlnosci na

przezycie catkowite pacjentow.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej
zaslepionej komisji. Pozostatymi punktami koncowymi byty odpowiedz na leczenie (ORR) oraz czas do
jej wystgpienia (TTR) i czas jej trwania (DOR), przezycie catkowite pacjentow (OS), a takze
bezpieczenstwo terapii, jako$¢ zycia pacjentdow oraz parametry farmakokinetyczne [5, 9]. Nalezy
podkresli¢, ze ze wzgledu na wynikajgce z polecenia FDA zmniejszenie liczby wigczonych pacjentow
do badania oraz dopuszczenie opcji cross-over, jak rowniez przyjecie przez kolejnych pacjentéow z
ramienia DOC terapii anty KRAS poza protokotem badania, nie bylo mozliwe uzyskanie mocy

statystycznej pozwalajgcej na zbadanie wptywu terapii na przezycie catkowite pacjentéw.

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 Cochrane w badaniu CodeBreaK 200 oceniono jako niskie

(Tabela 1). Szczegoétowg ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (A.1.1) [4-10].

;ilr)g::i;;a ocena wiarygodnosci badania CodeBreaK 200 wg skali Cochrane (RoB2)

Domena CodeBreaK 200

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Podsumowanie Niskie

Tabela 2.
Charakterystyka badania CodeBreaK 200 [4-10]

CodeBreaK 200

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie |1l fazy, otwartej proby z grupg kontrolng oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
sotorasibu w poréwnaniu z docetakselem w terapii uprzednio leczonych pacjentow z lokalnie zaawansowanym
nieresekcyjnym przerzutowym NDRP i obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
Mediana okresu obserwaciji: 17,7 mies., data cut-off. 2 sierpnia 2022 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Udokumentowany histologicznie lub cytologicznie lokalnie zaawansowany lub przerzutowy NDRP z
obecng mutacjg KRAS p.G12C (obecnos¢ potwierdzona centralnie); 3) Stan sprawnosci wg ECOG <1; 4) Progresja po co
najmniej 1 wczesniejsza linia leczenia, w tym chemioterapia oparta na zwigzkach platyny i inh bitorach punktéw kontrolnych
(terapie mogly by¢ stosowane jednoczesnie lub sekwencyjnie)?; 5) Obecno$¢ mierzalnej choroby wg kryteriow RECIST w
wersji 1.1; 6) Prawidtowe parametry hematologiczne, a takze prawidtowe parametry laboratoryjne zwigzane z
funkcjonowaniem nerek i watroby; 7) Oczekiwana dtugos$¢ zycia wynoszgca w opinii badacza ponad 3 miesigce; 8) Zdolnos$¢
do przyjmowania lekédw doustnych i che¢ rejestrowania codziennego przestrzegania zalecen badanego leku; 9) Zgoda na
udziat w badaniu
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

CodeBreaK 200

Kryteria wykluczenia

1) Aktywne przerzuty do mézgu (pacjenci z usunietymi przerzutami do mézgu lub otrzymujgcymi radioterapie zakonczong co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania mogli uczestniczy¢ w badaniu jezeli pozostate objawy neurologiczne
wystepowaty w stopniu <2, chory przyjmowat state dawki deksametazonu oraz przeprowadzone w ciggu 30 dni przed

rozpoczeciem badania MRI nie wykazato nowych zmian w mézgu); 2) Powazne choroby sercowo-naczyniowe (Il klasy wg
NYHA; zawat migénia sercowego wystepujacy w ciggu 6 miesiecy od 1. dnia badania, niestabilna arytmia lub dtawica

piersiowa); 3) Choroba przewodu pokarmowego powodujgca niemoznosé przyjmowania doustnego leki; 4) Wczesniejsza
terapia DOC, SOT lub innym inhibitorem KRAS p.G12C; 5) Nowotwory o mieszanej histologii DRP i NDRP;

6) Zidentyf kowana mutacja inna niz KRAS p.G12C, dla ktérej istnieje dostepna terapia (w tym EGFR, ALK itp.); 7) Przerzuty
do opon moézgowo-rdzeniowych; 8) Niekontrolowany wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze; 9) Pozytywne
wyniki testow zwigzane z zakazeniami wirusowym zapaleniem watroby lub HIV; 10) Nowotwor inny niz NDRP w ciggu 3 lat
przed randomizacja, z wyjatkiem tych o nieistotnym ryzyku przerzutéw lub zgonu leczonych z oczekiwanym efektem
wyleczenia; 11) Powazna operacja w ciggu 28 dni przed rozpoczgciem terapii w badaniu; 12) Powazne zakazenia w ciggu
4 tyg. przed randomizacja; 13) Doustna lub dozylna antybiotykoterapia w ciggu 2 tyg. przed randomizacja; 14) Neuropatia
obwodowa stopnia 22. wg CTCAE; 15) Terapia przeciwnowotworowa w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem terapii w badaniu;
16) Terapeutyczna lub paliatywna radioterapia w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem terapii w badaniu; 17) Nierozwigzana
toksyczno$¢ wynikajgca z poprzedniej terapii przeciwnowotworowej; 18) Znana powazna nadwrazliwo$¢ na DOC, inne leki
zawierajgce polisorbat 80 lub jakikolwiek sktadnik leku

POPULACJA SOT DOC

Liczebnosé¢ grup 171 174

Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (32-88) 64 (35-87)
Pte¢ zenska (%) 36% 45%
Azjatycka 12% 13%
Rasa (%)

Inna niz azjatycka 87% 87%
Ameryka Péinocna 12% 13%
Region geograficzny (%) Europa 74% 72%
Inny® 15% 15%
Palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci (%) 97% 95%

0, 0,
Stan sprawnosci wg 0 35% 34%

0,
ECOG (%) 1 65% 66%
TAK 34% 34%
Przerzuty do OUN (%)

NIE 66% 66%

Ptaskonabtonkowy <1% 4%

Typ histologiczny . o o
nowotworu (%) Nieptaskonabtonkowy 99% 95%
Inny <1% 1%

TAK 5% 5%

Choroba przerzutowa

NIE 95% 95%
Przerzuty do watroby (%) TAK 18% 20%
<1% 33% 32%
Poziom ek(soz;'esu PD-L1 >1i<50% 27% 40%
250% 35% 23%
Liczba wczesniejszych 1 45% 45%

linii leczenia z powodu o o
zaawansowanej choroby 2 38% 40%

0,

(%) >2 17% 16%
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CodeBreaK 200
Chemioterapia oparta
na pochodnych o o
platyny i 98% 98%
Typ wczesniejszego immunoterapia
leczenia (%)
P-wsk do ww.,
otrzymane inne 2% 2%
leczenie®
INTERWENCJA
Schemat leczenia SOT DOC

Dawkowanie

75 mg/m? podawany dozylnie co
3 tyg.

960 mg podawany doustnie 1 raz
dziennie

Okres leczenia

Leczenie stosowano w cyklach trwajgcych 21 dni do momentu
wystapienia progresji, rozpoczecia innej terapii
przeciwnowotworowej, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
zgody, utraty z okresu obserwacji lub zgonu.

SOT: mediana okresu leczenia (zakres): 20 tyg. (0,4-101)
DOC: mediana okresu leczenia (zakres): 12 tyg. (3-101)

Okres obserwacji

Mediana: 17,7 mies.

Cross-over

Dozwolony: 46/174 (26%) pacjentéw przeszto z ramienia DOC do
ramienia SOT zgodnie ze zmienionym protokotem.

Jakiekolwiek leczenie, w

0, 0,
tym cross-over 36% 42%
ihi G12C
Dalsze leczenie (po Inhibitor KRAS w tym 4% 34%
- cross-over
progresiji)
Chemioterapia 21% 12%
Immunoterapia 9% 6%
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) A
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Superiority

I-rzedowy punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej
zaslepionej komisji

Randomizacja

TAK, w uktadzie 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na liczbe
wczesniejszych linii leczenia (1 vs 2 vs >2), rase (azjatycka vs inna
niz azjatycka), przerzuty do OUN w wywiadzie (tak vs nie)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe (system interaktywnych odpowiedzi (IRT; ang. interactive
response system)

Zaslepienie

Brak

Analiza wynikow

Skutecznosc: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku)
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Utrata z badania, n/N (%)

CodeBreaK 200
SOT DOC
Nieotrzymanie terapii: 2/171 Nieotrzymanie terapii: 23/174
(1%) (13%)
Zaprzestanie terapii ogétem: Zaprzestanie terapii ogétem:
147/171 (86%) 143/174 (82%)
Przyczyny: Przyczyny:

® Progresja choroby: 103/171
(60%)

e Zdarzenia niepozadane:
29/171 (17%)

e Decyzja pacjenta: 6/171 (4%)

e Zgon: 4/171 (2%)

e Decyzja sponsora: 1/171 (1%)

e Alternatywna terapia: 1/171
(1%)

eInna: 3/171 (2%)

o Progresja choroby: 95/174
(55%)

e Zdarzenia niepozgdane: 25/174
(14%)

o Decyzja pacjenta: 10/174 (6%)

e Zgon: 6/174 (3%)

elnna: 7/174 (4%)

Uwagi

Sposréd pacjentéw
zrandomizowanych do ramienia
DOC 23 z nich (13%)
zrezygnowato z udziatu w
badaniu i nie otrzymato zadnej
dawki leku. Rezygnacja byta
spowodowana oczekiwaniem na
otrzymanie SOT i obawami
zwigzanymi z toksycznoscig
DOC. Pacjenci rezygnujacy ze
stosowania DOC
charakteryzowali si¢ gorszym
rokowaniem w poréwnaniu ze
151 pacjentami leczonymi DOC
(ECOG 1: 74% vs 65%;
przerzuty do OUN: 44% vs 54%,
przerzuty do watroby: 74% vs
65%; opornos¢ na uprzednig
terapie : 44% vs 31%). Trzeba
zauwazyc¢, ze analiza
skutecznosci badania byta
opracowana z uwzglednieniem
populacji ITT, co moze mie¢
wptyw na uzyskane wyniki.

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

TAK

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji

Pewne
zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwencji Niskie

Ryzyko btedu wyn kajgce z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Pewne

Ogodlne ryzyko btedu

zastrzezenia
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CodeBreaK 200

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, czas od momentu
randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

e Przezycie catkowite (OS, czas od momentu randomizacji do
momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu)®,

Parametry podlegajace ocenie w badaniu e Odpowiedz na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),
wskaznik kontroli choroby (DCR)

e Jakos¢ zycia
e Toksycznos¢ terapii
o Farmakokinetyka

o Odpowiedz na leczenie — RECIST v1.1

e Jakos¢ zycia — EORTC QLQ-LC13, EORTC QLQ C30, PRO,
FACT-G

o Toksycznos¢ terapii — brak informac;i

Metody oceny stosowane w badaniu

Australia, Belgia, Brazylia, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania,

Japonia, Kanada, Korea Potudniowa, Dania, Niderlandy Niemcy,

Polska, Portugalia, Rosja, Szwajcaria, Wegry, Wielka Brytania,
Wiochy,

Lokalizacja badania

Sponsor badania Amgen

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

a) Terapia adiuwantowa uznawana byta za linie leczenia, jesli progresja nastgpita w trakcie trwania tej terapii lub w ciggu 6 mies. od jej zakonczenia.
W przypadku lokalnie zaawansowanego lub nieresekcyjnego NDRP progresja choroby w trakcie trwania terapii lub w ciggu 6 mies. od jej
zakonczania uznawana byta za lini¢ leczenia.

b) Obejmuje Azje, Australig i Ameryke Potudniowa.

c) Brak zaréwno leczenia z zastosowaniem chemioterapii opartej na pochodnych platyny jak i immunoterapii z powodu przeciwwskazan do nich.
d) Ze wzgledu na wynikajace z polecenia FDA zmniejszenie liczby wigczonych pacjentéw do badania oraz dopuszczenie opcji cross-over utracono
moc statystyczng pozwalajgcg na okreslenie wptywu terapii na OS pacjentéw.
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2.3. Poréwnanie z DOC

Wyniki badania randomizowanego lll fazy CodeBreaK 200 potwierdzajg wnioski z pierwotnej analizy
klinicznej opierajacej sie na badaniu fazy I/ll CodeBreaK 100 [3]. Leczenie z zastosowaniem sotorasibu
stanowi istotnie skuteczniejszg opcje terapeutyczng i adresuje niezaspokojone potrzeby pacjentéw z
uprzednio leczonym systemowo niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C, ktdérzy aktualnie nie majg dostepu do terapii ukierunkowanej molekularnie i dla ktérych jedyna
alternatywg jest niespecyficzna, wysoce toksyczna i znaczgco mniej skuteczna chemioterapia.

Szczegotowe wyniki badania CodeBreaK 200 wraz z ich oméwieniem przedstawiono ponize;.

2.3.1. Przezycie wolne od progresiji choroby (I-rzedowy punkt kohcowy)

W badaniu CodeBreaK 200 wsréd pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C terapia SOT
przyczynita sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby wigzac sie z
34-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu z DOC. Ponadto w
ramieniu SOT w poréwnaniu z ramieniem DOC ponad dwukrotnie wyzszy byt estymowany odsetek
pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby w 12. miesigcu wynoszac odpowiednio 25% i 10%
(Tabela 3, Tabela 4, Wykres 1). W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono
interakcji pomiedzy zdefiniowanymi podgrupami, co oznacza, ze przewaga SOT nad DOC odnos$nie do
przezycia wolnego od progresji choroby dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci
lub braku poréwnywanych cech (Tabela 5, Wykres 2).

Wyniki SOT odnotowane w badaniu CodeBreaK 200 sg spojne z obserwacjami z badania CodeBreaK
100 — mediana przezycia wolnego od progresji choroby wsréd leczonych SOT w obu badaniach
wynosita okoto pét roku. A podkresli¢ w tym miejscu nalezy, ze pacjenci z badania randomizowanego
CodeBreaK200 mogli by¢ takze leczeni SOT w dalszych niz 4. linach terapii (w badaniu CodeBreaK 100
byla to maksymalna linia terapii SOT) co powoduje, ze populacja badania randomizowanego byta
potencjalnie tg bardziej obcigzong i gorzej rokujgcg, co mogto mie¢ realny wplyw na obserwowane
wartosci PFS.

Uwage zwraca jednak mediana PFS dla DOC odnotowana w badaniu CodeBreaK 200, ktéra jest ponad
1,5-raza dtuzsza w poréwnaniu z medianami z RCT zakwalifikowanymi do pierwotnej analizy klinicznej
(mediana PFS dla DOC 4,5 mies. (CodeBreaK 200) vs 2,8-3,0 mies. (SELECT-1, Blumenschein 2015,
GALAXY-1). Mediany te sg znacznie krétsze, mimo ze badania obejmowaty pacjentéw potencjalnie
lepiej rokujacych leczonych wytacznie w 2. linii leczenia (badanie CodeBreaK 200 objeto linie 2. i
kolejne). Waznym czynnikiem réznicujgcym badanie CodeBreaK 200 z pozostatymi badaniami dla DOC
majacym potencjalny wplyw na ww. wyniki jest wymadg wczesniejszego przebycia leczenia anty-PD-
L1/PD-1. W CodeBreaK 200 byt to wymadg konieczny, natomiast w pozostatych badaniach albo nikt nie
przebyt tego rodzaju terapii, albo prawdopodobnie byt to niski odsetek chorych. Zgodnie z wnioskami z

pierwotnej analizy klinicznej daty zarejestrowania przez EMA i FDA anty-PD-L1/PD-1 we wskazaniu
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obejmujgcym pierwszg linie NDRP (pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab) obejmujg lata 2015—
2018 [11-13], natomiast wszystkie badania dla DOC (SELECT-1, Blumenschein 2015, GALAXY-1)
zostaly przeprowadzone w latach 2015-2017. Brak wczes$niejszej immunoterapii w leczeniu pacjentéw
biorgcych udziat w badaniach dla DOC mozna wiec ttumaczy¢ matg powszechnoscig stosowania tego
typu leczenia w okresie przeprowadzenia ww. badan wynikajgca z niedawnej ich rejestracji lub nawet
przeprowadzenia badan jeszcze przed rejestracjg. Niemniej jednak wydaje sie, ze zastosowana w 1.
linii immunoterapia moze by¢ czynnikiem majgcy wptyw na dalszy przebieg choroby wsrdd chorych z
rakiem ptuca, rzutujgc tez na wyniki stosowanych w dalszej Sciezce leczenia terapii, 0 czym nalezy

pamieta¢ intepretujgc wyniki najnowszych badan w tym obszarze onkologii.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu CodeBreaK 200 uzyskano wyniki swiadczace o wptywie SOT na
przezycie wolne od progresji choroby. Stosowanie SOT w poréwnaniu z DOC przyczynito sie do
uzyskania istotnej statystycznie, 34-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby oraz
umozliwito osiggniecie ponad 2-krotnie wyzszego odsetka pacjentéw z 12-miesiecznym przezyciem
wolnym od progresiji choroby. Wyniki dotyczgce progresji choroby byly spdjne w kazdej z analizowanych
podgrup populacji CodeBreaK 200. Ponadto, pomimo niedawnej rejestracji, dla SOT sg juz dostepne
wyniki pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) uzyskana w badaniach obserwacyjnych, podobnie jak w badaniach klinicznych wynosita
minimum pot roku — 6,1 mies. w badaniu Julve 2021 dla 89 leczonych SOT [14] i 6,7 mies. w badaniu
436 (Awad 2022) dla 92 pacjentéw leczonych SOT [15]), co dodatkowo potwierdza skutecznosé SOT w

analizowanej populacji pacjentéw z rakiem ptuca.

Tabela 3.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscia
mutacji KRAS p.G12C

SOT DOC SOT vs DOC
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
PFS 171 5,6 mies. [4,3; 7,8] 174 4,5 mies. [3,0; 5,7] 0,66 [0,51; 0,86] 0,0017

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.
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Wykres 1.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porownania SOT vs DOC w terapii pacjentéow z NDRP z obecnoscia
mutacji KRAS p.G12C

100 —
Sotorasib 960 mg oral Docetaxel 75 mg/m?
daily (n=171) intravenous once every
3Iweeks (n=174)
80
HR (95% Cl) 0-66 (0-51-0-86)
if’ p value (one sided) p=0-0017
2
\; 60 Median progression-free 5.6 (4-3-7-8) 4.5 (3-0-57)
g survival, months (95% Cl)
T
S
7 404
2
g
o

20-] Median study follow-up: 17-7 months

—— Sotorasib group 12-month progression-free survival =24-8%

—— Docetaxel group 12-month progression-free survival=10-1% §
0
0 2 2 5 8 10 1 14 16 18 20 n 2%
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Sotorasib group 171 (0) 139 (9) 93 (14) 63(4) 56 (1) 38(3) 30(1) 24(2) 14(8) 6(4) 2(1) 1(1) 0(1)
Docetaxel group 174 (0) 93(39)  62(9) 36(12)  20(6) 10 (1) 7(0) 5(2) 3(1) 1(2) 1(0) 0(1)

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Zrédto: de Langen 2023.

Tabela 4.

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii
pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

Czas od SOT DOC

randomizacji

N Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl]

3 mies. 171 72% [64; 78] 174 59% [51; 67]
6 mies. 171 46% [38; 54] 174 39% [30; 48]
12 mies. 171 25% [18; 32] 174 10% [5; 18]
18 mies. 171 14% [8; 21] 174 8% [3; 16]

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

Tabela 5.

Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii
pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

soT DOC SOT vs DOC
Podgrupa . 5 Wartos¢
N  Mediana[95%Cl] N Me"'"gﬁ Bl HR [95%Cl] p dia
interakcji
Ogétem 171 56mies. [43;7,8) 174 P m5'e7s]' [3.0: 0,66[0,51; 0,86] X
<65 lat 91 44 mies.[bd] 174  3,1mies.[bd] 0,68 [0,48; 0,96]
Wiek 0,831
265 lat 80 59mies. [bd] 79  56mies.[bd] 0,64 [0,41; 0,99]
Meska 109 57 mies.[bd] 95  4,5mies.[bd] 0,56 [0,39; 0,80]
Ple¢ _ 0,475
Zenska 62 46mies.[bd] 79  42mies.[bd] 0,69 [0,45; 1,08]
. Ameryka 20 5,9 mies. [bd] 22 68mies.[bd]  0,49[0,21; 1,13]
Region Pétnocna 0.589
geograficzny ’
Europa 126 56 mies. [bd] 126 4,0 mies. [bd] 0,68 [0,50; 0,92]
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SOT DOC SOT vs DOC
Podgrupa . 5 Wartos¢
N  Mediana[95%Cl] N Med"’gﬁ Bl HR [95%Cl] p dia
interakcji
Inny? 25 5,7 mies. [bd] 26 5,6 mies. [bd] 0,47 [0,20; 1,09]
Nigdy 5 NE [ NE; NE] 8 NE [ NE; NE] NE [ NE; NE]
. . . . . 2,8 mies. [1,6; i
Palenie tytoniu Obecnie 32 5,7 mies. [2,9;8,4] 35 7.0] 0,69 [0,36; 1,32] X
(%) ’
w . . 5,4 mies.[3,0; i
przeszlogci 134 56 mies.[43;83] 131 5.0] 0,68 [0,50; 0,92]
Azjatycka 21 8,3 mies. [bd] 22  56mies.[bd] 0,33 [0,14; 0,80]
Rasa . 0,158
Inna niz . . i ’
azjatyoka 149 56 mies. [bd] 151 4.2 mies.[bd] 0,71 [0,54; 0,95]
Stan sprawnosci 0 59 8,4 mies. [bd] 59 6,7 mies. [bd] 0,63 [0,38; 1,05] vote
wg ECOG 1 112 44mies.[bd] 115 28 mies.[bd] 0,61 [0,44; 0,84]
Liczba 1 77 4.2 mies. [bd] 78 4,2 mies. [bd] 0,70 [0,47; 1,04]
wczesniejszych
linii leczenia z 2 65 5,7 mies. [bd] 69 4,8 mies. [bd] 0,61 [0,40; 0,92] 0.849
powodu ’
zaawansowanej >2 29 4,7 mies. [bd] 27 4,0 mies. [bd] 0,74 [0,37; 1,46]
choroby
Tak 58 4,4 mies. [bd] 60  2,9mies.[bd] 0,53 [0,34; 0,82]
Przerzuty do OUN 0,316
Nie 113 5,7 mies. [bd] 114 5,7 mies. [bd] 0,74 [0,53; 1,03]
Tak 30  42mies. [27:62] 35 ° méeg]' (1.5 0,4710,26; 0,85]
Przerzuty do ' 0,294
watroby Ni . _ 5,6 mies. [4,0; _
ie 141 59 mies. [4,4; 8,4] 139 7.0] 0,67 [0,49; 0,90]
Przerzuty do Tak 81  42mies. [30:54] 69 OMes- 214 6410,44; 0,93]
kosci (w 4,5]
momencie 0,767
rozpoczecia . . . 5,6 mies. [4,0; i
badania) Nie 9  59mies. [44;84] 105 7.0] 0,59 [0,40; 0,87]
<1% 57 8,3 mies. [bd] 55 5,9 mies. [bd] 0,66 [0,41; 1,06]
P°z'°g’De_ﬁpre$" 21%i<50% 46 4,6 mies. [bd] 70  3,0mies.[bd] 0,61 [0,39; 0,96] 0,914
250% 60 5,7 mies. [bd] 40  54mies.[bd] 0,74 [0,44; 1,23]
Progresja . . 2,8 mies. [1,6; .
choroby 67 4,3 mies. [3,0;57] 57 5.7] 0,64 [0,40; 1,04]
Odpowiedz na . . .
t Ogolna 10,2 mies. [4,0; 6,0 mies. [3,9; .
poprzer:inlq odpowied 35 13.4] 47 9.8] 0,711[0,39; 1,28] 0,718
terapie
Stabilizacja . . 4,2 mies. [2,8; i
choroby 50 8,3 mies. [4,4;9,5] 53 6.6] 0,52 [0,31; 0,87]
Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.
a) Obejmuje Azje, Australie i Ameryke Potudniowa.
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Wykres 2.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii
pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

Patients (n) Median PFS, months (95% CI) Hazard ratio (95% CI)
Sotorasib  Docetaxel Sotorasib Docetacel
All randomly assigned patients 171 174 56 (437-8) 4.5(3.0-5.7) - 0-66 (0-51-0-86)
Age at baseline (years)
<65 o1 95 44(3-6-83) 31(27-54) —— 0-68 (0-48-0.96)
=65 20 79 5.0 (4-4-86) 56 (357.0) —— 0-64 (0-41-0-99)
Sex !
Male 109 95 57 (4-3-84) 45(3.0-59) —— 056 (0:39-0-80)
Fernale 62 79 4-6(4-0-83) 412370 — 0-69 (0-45-1.08)
Region
Morth America 20 12 59 (28-13.2) 68(26-97) —— 0-49 (0-21-1-13)
Europe 126 126 56 (4378) 40 (2-857) — 0-68 (0-50-0.92)
Other 25 26 57 (2-8-11-1) 56 (1572) —— 0-47 (0-20-1.09)
smoking history (tobacco)
Mever 5 8 ME (NE-NE) NE (NE-NE) NE (NE-NE)
Cumrent 32 35 57 (2-9-8-4) 2.8(1.6-70) — 0-69 (0-36-1.32)
Former 134 131 56 (43-83) 54 (3-0-60) —— 0-68 (0-50-0.82)
Race
Asian 711 2 83(2-8-111) 56(1572) ——e—— 0-33(014-0-80)
Mon-Asian 149 151 56 (4-2-78) 42(3-0-58) — 071 (0-54-0-95)
ECOG performance status
0 5o 59 8.4 (57-11.2) 67 (457K) —e— 063 (0:38-1.05)
1 112 115 44 (3:957) 28(18-54) —— 0-61 (0-44-0-84)
Number of previous lines in advanced disease
1 7 78 42 (3-1-84) 4227-56) —— 070 (0-47-1-04)
2 65 69 57 (45-95) 48 (2.87.0) —— 0-61 (0-40-0.92)
=2 29 7 47 (41-88) 40(1590) —— 074 (0-37-1-46)
History of CNS involvement
Yes &8 60 44(39-8-4) 2.9 (16-45) —— 053 (0-34-0-82)
No 13 114 57(43-83) 57(38-72) —— 074 (0-53-1.03)
Liver metastasis
Yes 30 35 42(27-62) 19 (15-30) —— 0-47 (0-26-0-85)
No 141 139 59 (4-4-8-4) 5.6 (4.0-7-0) — 0-67 (0-49-0-80)
Bone metastasis at baseline
Yes 81 69 42 (3-0-54) 3.0(2-1-45) —— 0-64 (0-44-0-93)
Mo 90 105 8.3 (5-6-0.8) 56 (4.0-7.0) —— 059 (0-40-0-87)
PD-L1 protein expression
<1% &7 55 83 (41-86) 5035732 —— 0-66 (0-41-1.06)
=1% to <G0% 46 70 46(3-478) 30(21-45) —— 0-61(039-0-96)
=50% &0 40 57 (4-0-10-0) 54 (2-0-10-2) — 074 (0-44-1-23)
Best response on previous therapy
Progressive disease &7 &7 43(3-0-57) 2.8 (16-57) —— 0-64 (0-40-1-04)
Objective response (with subsequent growth) 35 47 102 (4-0-13-4) 6.0(39-9.8) — 071(0-39-128)
Stable disease 50 53 83 (4-4-95) 42(2.8-68) —— 0-52 (0:31-0-87)
I T T T T T
01 1 10
+— —»

Favours sotorasib - Favours docetaxel

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Zrédto: de Langen 2023

2.3.2. Przezycie catkowite

W badaniu CodeBreaK 200 nie odnotowano réznic pomiedzy grupami odnosnie do przezycia
catkowitego pacjentéw (Tabela 6, Wykres 3). Interpretujgc ten wynik trzeba wzig¢ pod uwage kilka
czynnikéw. Moc statystyczna badania byta ukierunkowana na pierwszorzedowy punkt koricowy opisany
powyzej (PFS), ktory zostat osiggniety — SOT wykazat znamienng statystycznie przewage nad DOC
odnosne do wydiuzenia czasu wolnego od progresji raka ptuca. Co wiecej, badanie zostato w znaczny
spos6b zmniejszone w poréwnaniu z jego podstawowym projektem — plan badania obejmowat
kwalifikacje 650 chorych. W zwigzku z zaleceniami agenciji FDA, ktéra biorgc pod uwage przetomowosc¢
terapii SOT i wykazang wczes$niej jej skuteczno$¢ uznata, ze wigczenie wigkszej liczby pacjentow do
ramienia kontrolnego, w ktérym stosowano lek (DOC) o ograniczonej skutecznosci w leczeniu NDRP z
mutacjg KRAS G12c, byloby nieetyczne do badania wigczono ostatecznie 345 pacjentéow. Zmiana ta
spowodowata, ze badanie utracito moc statystyczng do oceny rdznic w zakresie przezycia chorych.
Ponadto po wystgpieniu progresji choroby 42% pacjentoéw z grupy kontrolnej rozpoczeto kolejng linie
terapii. Zgodnie z sugestig FDA, dokonano zmiany pierwotnego protokotu i w badaniu zezwolono na

cross-over pacjentéw z grupy leczonej DOC na leczenie stosowane w grupie badanej (SOT) — w jego
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ramach 26% chorych z ramienia DOC przeszto do ramienia SOT. Ostatecznie 34% chorych z ramienia
DOC rozpoczeto leczenie inhibitorem KRAS G12C (w tym i SOT) po wystgpieniu progresji choroby
(Tabela 7), co przy 42% leczonych w ramach kolejnej linii oznacza, ze udziat inhibitoréw KRAS G12C
byt w tej grupie bardzo wysoki (81%)2. W chorobach nowotworowych kolejne terapie stosowane po
progresji choroby majg oczywiscie znaczny wptyw na wyniki uzyskiwane dla punktu koricowego
obejmujgcego wystgpienie zgonu pacjenta, ktory to efekt w grupie kontrolnej jest potegowany cross-
over, dla ktérej w przypadku badania CodeBreaK 200 wyniki odno$nie do przezycia pacjentéw zostaty

obarczone btedem przez podawanie leczenia celowanego molekularnie po progresji na DOC.

Tabela 6.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
SOT DoC SOT vs DOC
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
oS 171 10,6 mies. [8,9; 14,0] 174 11,3 mies. [9,0; 14,9] 1,01 [0,77; 1,33] 0,53

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

Wykres 3.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
Sotorasib 960 mg oral Docetaxel 75 mg/m?
daily (n=171) intravenous once every

Iweeks (n=174)
100
Deaths, n (%) 109 (637%) 94 (54-0%)
HR (95% CI) 1.01(0-77-1:33)
80+ p value (one sided) p=053

. Median overall survival, 10-6 (8.9-14-0) 11:3(9-0-14-9)
=z months (95% Cl)
2 60
z
e
o
T 0l
2 4
a

20+

—— Sotorasib group
—— Docetaxel group
a T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time since randomisation (months)

Number at risk

(number censored)

Sotorasibgroup 171(0)  162(2)  137(2) 119(1) 98(3) 81(1) 73(0) 66(0) 56(6) 25(24) 15(8) 3(12) 03 -

Docetaxel group 174 (0)  135(20) 115(1) 103(0) 90(1)  81(2) 65(4) 61(1)  44(11) 20(22) 7011 4(3) 1(3) 0(1)
Mediana okresu obserwaciji: 17,7 mies. Zrédto: de Langen 2023.

2 Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzej wymieniane odsetki pacjentéw stosujgcych kolejne linie leczenia oraz leczonych inhibitorem
KRAS G12C (42% i 34%) sa liczone wzgledem wszystkich pacjentdw zrandomizowanych do grupy kontrolnej (N = 174), natomiast
uwzgledniajgc wszystkich pacjentéw, ktérzy ostatecznie otrzymali leczenie w grupie kontrolnej (N= 151) odsetki te wynosityby
odpowiednio 48% i 39%.
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-IL?)?:jI:Jt.erapie dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
SOT DoC
Rodzaj kolejnej terapii
n/N (%) n/N (%)

Ogotem, w tym cross-over 62/171 (36%)? 73/174 (42%)?

Inhibitor KRAS p.G12C, w tym cross-over 71171 (4%) 59/174 (34%)
SOT w ramach cross-over nd 46/174 (26%)
Chemioterapia 36/171 (21%) 21/174 (12%)

Immunoterapia 15/171 (9%) 10/174 (6%)

a) U odpowiednio 16% pacjentéw z grupy SOT i 5% pacjentéw z grupy DOC kontynuowano przypisane leczenie pomimo wystapienia progresji
choroby (ang. treatment beyond progression). Zgodnie z protokotem badania kontynuowanie terapii pomimo wystgpienia progresji byto dozwolone,
o ile w opinii badacza pacjent bedzie odnosit korzy$¢ z leczenia.

2.3.3. Odpowiedz na leczenie, czas do jej uzyskania i czas jej trwania

W badaniu CodeBreaK 200 terapia SOT w poréwnaniu z terapig DOC przyczynita sie do istotnego
statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw
z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych ogéing odpowiedz na
leczenie w grupie badanej byt ponad dwukrotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej (28% vs 13%, p<0,001).
Takze odsetek chorych z kontrolg choroby definiowang jako wystgpienie catkowitej/czesciowej
odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby byt znacznie wyzszy w ramieniu SOT w poréwnaniu z
ramieniem DOC (83% vs 60%), a roznice te byly znamienne statystycznie (Tabela 8). W wyniku
przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy grupami wyodrebnionymi
ze wzgledu na linie leczenia oraz stan sprawnosci ECOG, co oznacza, ze przewaga SOT nad DOC
odnosnie do odpowiedzi na leczenie jest niezaleznie od linii leczenia oraz wyjsciowego stanu

sprawnosci pacjenta (Tabela 9, Wykres 4).

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie byto szybsze wsréd chorych otrzymujgcych terapie SOT w
poréwnaniu z terapig DOC (1,4 mies. vs 2,8 mies.). Odpowiedzi na leczenie SOT mialy tez trwaty
charakter — mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta diuzsza o prawie 2 mies. w ramieniu
SOT w poréwnaniu z DOC (8,6 mies. vs 6,8 mies., Tabela 9, Wykres 5). U 80% pacjentow
otrzymujgcych SOT doszio do zmniejszenia rozmiaru guza w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. W
ramieniu DOC odsetek ten byt nizszy i wynosit 63%, a réznice pomiedzy grupami byly znamienne

statystycznie (Tabela 11, Wykres 6).

Opisane powyzej wyniki odnosnie do odpowiedzi na leczenie SOT sg spojne z wynikami badania
klinicznego CodeBreaK 100 (ORR 37%). Co wiecej, dobry efekt terapeutyczny SOT widac takze w
rzeczywistej praktyce klinicznej — w badaniu obserwacyjnym Julve 2021 na leczenie SOT odpowiedziato
35% pacjentéw [14].
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Tabela 8.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnos$cig mutacji KRAS p.G12C
SOT DOC SOT vs DOC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI] Wartos¢ p
Ogélna °dp‘zg:§g)z naleczenie 49171 28%)  23/174 (13%) 2,12[1,35;3,33] 7 [5; 16] <0,001
Wskaznik kontroli choroby (DCR)®  141/171 (83%) 105/174 (60%) 1,37 [1,19; 1,57] 5 [4; 8] bd

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. a) Definiowany jako ogdlna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa) lub choroba stabilna.

Tabela 9 .

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na linie leczenia oraz stan sprawnosci wg ECOG da odpowiedzi na
leczeni dla poréownania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

SOT DOC SOT vs DOC
Podgrupa oz
Wartos¢ p
n/N (%) n/N (%) OR [95%CI] dla interakcji
Ogoétem 48/171 (28%) 23/174 (13%) 2,60 [1,48; 4,56] X

0 20/59 (34%) 8/59 (14%) 4,02 [1,44; 11,17]

Stan sprawnosci wg ECOG 0,325
1 28/112 (25%) 15/115 (13%) 2,16 [1,07; 4,34]
1 16/77 (21%) 9/78 (12%) 2,02[0,83; 4,92]

Liczba wczesniejszych linii
leczenia z powodu 2 26/65 (40%) 12/69 (17%) 3,10 [1,39; 6,92] 0,763
zaawansowanej choroby

>2 6/29 (21%) 2127 (1%) 3,14 [0,58; 17,03]

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

Wykres 4.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na linie leczenia oraz stan sprawnosci wg ECOG da odpowiedzi na
leczeni dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Number of ORR Odds Ratio
Patients (95% CI) (95% CI)

Subgroup Sotorasib Docetaxel Sotorasib Docetaxel ;

All randomized subjects 171 174 28.1(21.5,354) 132(8.6,19.2) 1 e 2,60 (1.48, 4.56)
Baseline ECOG status :

a 59 59 33.9(221,474) 136(6.0,250) | p—— 402 (1.44, 11.17)

1 12 15 25.0(17.3,34.1) 13.0(7.5, 20.6) }—.—l 2,16 (1.07, 4.34)
MNumber of prior lines of therapy in advanced disease 1

1 77 78 20.8(12.4,31.5) 11.5(5.4,20.8) H—.—| 2,02 (0.83, 4.92)

2 65 69 40.0(28.0,52.9) 17.4(9.3,28.4) i e 3.10(1.39, 6.92)

=2 2¢ 27 20.7(8.0,39.7) 7.4(09, 24.3) |—:_._l 3.14 (0.58, 17.03)

Mediana okresu obserwaciji: 17,7 mies. Zrédto: de Langen 2023.

Tabela 10.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) dla poréwnania SOT
vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

SOT DoC SOT vs DOC
Punkt
koncowy Mediana Mediana [95% Mediana Mediana [95% a0 Wartos¢
N (zakres) cl] i (zakres) cl] i e p
1,4 mies. 2,8 mies. (1,3—
TTR 48 (1,2-8.3) bd 23 11.3) bd bd bd
8,6 mies. [7,1; 6,8 mies. [4,3;

DoR 48 bd 18.0] 23 bd 8.3] bd bd

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.
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Tabela 11.
Zmniejszenie rozmiaru guza dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
SOT DOC SOT vs DOC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]

Odsetek pacjentéw, u ktérych doszito do
zmniejszenia rozmiaru guza w 127/158? (80%) 81/129% (63%) 1,28 [1,10; 1,49] 6 [4; 14]
poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.
a). w Nie uwzgledniono pacjentéw bez zmian obecnych w momencie rozpoczecia badania, bez réznic procentowych po rozpoczeciu badania lub z
nieznang odpowiedzig na leczenie.

Wykres 5.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscia
mutacji KRAS p.G12C

Sotorasib (n = 48) Docetaxel (n = 23)
— - —-
e
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Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Zrodto: de Langen 2023.
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Wykres 6.
Zmniejszenie rozmiaru guza dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
100 Sotorasib (n=158) _ Docetaxel (n=129)
20 _
z
T 60 .
B 40 Tumaour shrinkage in a Tumour shrinkage in
5 127 (80%) of patients 81(63%) of patients
B T T BB 6
5
2 oMy BB
E
3 -204 B
= | NI VIV Iy g ]} Y B} @1} Sy S SR S ————_ | =
S -404 4
z, Confirmed best overall response
S -60- [ Complete response —
S [ Partial response
-80- [ stable disease =
@ Progressive disease
_1nn

Mediana okresu obserwaciji: 17,7 mies. Zrédto: de Langen 2023.
* Nie uwzgledniono pacjentéw bez zmian obecnych w momencie rozpoczecia badania, bez réznic procentowych po rozpoczeciu badania lub z
nieznang odpowiedzig na leczenie.

2.3.4. Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie SOT w porownaniu z DOC w ramach badania CodeBreaK 200 wigzato sie z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:

e AE 23. stopnia,
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e AE uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzacych do zaprzestania terapii,
e AE uznanych za zwigzane z leczeniem 23. stopnia takich jak:
o biegunka,
o wzrost stezenia ALT,
o wzrost stezenia AST,
o wazrost stezenia fosfatazy alkalicznej
o AE wystepujgcych w czasie leczenia niezaleznie od stopnia nasilenia takich jak:
o biegunka,
o wzrost stezenia ALT,
o wzrost stezenia AST,
o wazrost stezenia fosfatazy alkalicznej
o hipokaliemia,

o bdl w klatce piersiowej (Tabela 12, Tabela 13; Tabela 14).

Niemniej jednak w ramieniu SOT w poréwnaniu z ramieniem DOC wystepowato znamiennie
statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia:
e AE uznanych za zwigzane z leczeniem,
e AE uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzgcych do modyfikacji dawki,
e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem,
e AE uznanych za zwigzane z leczeniem 23. stopnia takich jak:
o zmeczenie,
o neutropenia,
o gorgczka neutropeniczna,
o AE wystepujgcych w czasie leczenia niezaleznie od stopnia nasilenia takich jak:
o zmeczenie,
o gorgczka,
o obrzek obwodowy,

o zapalenie ptuc (Tabela 13; Tabela 14).

Utrata pacjentéw z badania byla poréwnywalna pomiedzy ramionami badania i nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do przyczyn zaprzestania terapii pomiedzy grupami
pacjentow (Tabela 15).

Profil bezpieczenstwa SOT obserwowany w badaniu CodeBreaK 200 byt spdjny z wynikami
bezpieczenstwa tego leku ocenianymi w ramach badania ujetego w pierwotnej analizie klinicznej
CodeBreaK 100. Najczestsze zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse event(s)) uznane za zwigzane
z leczeniem wystepujace wsréd leczonych SOT w obu badaniach byly niespecyficzne i obejmowaty

biegunke, nudnosci czy wzrost stezenia enzyméw watrobowych (ALT, AST).
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Tabela 12.
Zdarzenia niepozadane dla poréownania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
soT DOC SOT vs DOC
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR[95% Cl]  RD/NNH/NNT [95% CI]
Ogétem 166/169 (98%) 148/151 (98%) 1,00 [0,97; 1,03] 0,002 [-0,03; 0,03]
AE
>3. stopnia 1211169 (72%)  91/151 (60%) 1,19 [1,01; 1,40] NNH = 8 [4; 101]
Ogétem 119/169 (70%)  130/151 (86%) 0,82 [0,73; 0,92] NNT = 7 [5; 15]
>3. stopnia 56/169 (33%)  61/151 (40%) 0,82 [0,61; 1,09] -0,07 [-0,18; 0,03]
Prowadzace do  q5,169 (350,)  23/151 (15%) 2,33 [1,52; 3,57] NNH = 4 [3; 9]
AE uznane przerwania terapii
za zwigzane
2 leczeniem Prowadzace do 26/169 (15%)  40/151 (27%) 0,58 [0,37; 0,90] NNT = 9 [5; 46]

modyfikacji dawki

Prowadzace do

zaprzestania terapii

16/169 (10%)

17/151 (11%)

0,84 [0,44; 1,61]

-0,02 [-0,08; 0,05]

Prowadzace do zgonu

17169 (1%)?

2/151 (1%)?

0,45 [0,04; 4,88]

-0,01 [-0,03; 0,01]

SAE zwigzane z leczeniem

18/169 (11%)

34/151 (23%)

0,47 [0,28; 0,80]

NNT = 9 [5; 27]

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.
a) Przyczyny zgonéw: SOT: $rédmigzszowa choroba ptuc (1 pacjent); DOC: niedroznos¢ jelit (1 pacjent), niewydolno$¢ wielonarzgdowa (1 pacjent).
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LZ?::;’L%] raportowane* zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
Ogotem 2.3 stopnia
S e soT DOC SOT vs DOC soT DOC SOT vs DOC
nIN (%) nIN (%) RR[95%C)]  RP/ NNHQ‘:]NH e nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Biegunka 571169 (34%) 28151 (19%)  1,82[1,22;2,70]  NNH =6 [4; 17] 201169 (12%) 31151 (2%) 5,96 [1,81; 19,65] NNH = 10 [6; 22]
Zmeczenie 111169 (7%)  38/151 (25%) 0,26 [0,14; 0,49] NNT = 6 [4; 10] 11169 (1%) 9/151 (6%) 0,10 [0,01; 0,77] NNT = 19 [11; 71]
Lysienie 21169 (1%)  31/151(21%) 0,06 [0,01; 0,24] NNT = 6 [4; 8] 0/169 (0%) 0/151 (0%) X X
Nudnosci 241169 (14%) 301151 (20%)  0,71[0,44;1,17]  -0,06 [-0,14; 0,03] 2/169 (1%) 1151 (1%)  1,79[0,16; 19,51] 0,01 [-0,02; 0,03]
Niedokrwistosé 5/169 (3%)  27/151(18%) 0,17 [0,07; 0,42] NNT = 7 [5; 13] 11169 (1%) 51151 (3%) 0,18 [0,02; 1,51] 20,03 [-0,06; 0,004]
Zmniejszony apetyt  18/169 (11%)  21/151 (14%)  077[0,42;1,38]  -0,03 [-0,10; 0,04] 2/169 (1%) 01151 (0%) 4,47 [0,22; 92,39] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zapalenie jamy ustnej  1/169 (1%)  17/151 (11%)  0,05[0,01;0,39]  NNT =10 [7; 19] 0/169 (0%) 21151 (1%) 0,18 [0,01; 3,70] -0,01 [-0,04; 0,01]
Astenia 71169 (4%)  16/151(11%)  0,39[0,17;0,92]  NNT =16 [9; 144] 11169 (1%) 4151(3%)  0,22[0,03; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01]
Zaparcia 51169 (3%)  16/151 (11%) 0,28 [0,10; 0,74]  NNT = 14 [8; 48] 0/169 (0%) 0/151 (0%) X X
Wzrost stezenia ALT  17/169 (10%)  0/151 (0%) 31’5";95,[;"5?0; NNH = 9 [6; 18] 13/169 (8%) 0/151 (0%) 242110‘;,[26‘]‘5; NNH = 13 [8; 28]
Wazrost stezenia AST  17/169 (10%)  0/151 (0%) 31’52195,[36?0; NNH = 9 [6; 18] 9/169 (5%) 0/151 (0%) 16'§§9E3’§]97? NNH = 18 [11; 56]
Neutropenia 2/169 (1%)  20/151 (13%) 0,09 [0,02; 0,38] NNT = 9 [6; 16] 0/169 (0%) 18/151 (12%) 0,02 [0,001; 0,40] NNT = 9 [6; 16]
Neuropatia obwodowa  0/169 (0%)  15/151 (10%) 0,03 [0,002; 0,48]  NNT =11 [7; 20] 0/169 (0%) 1151 (1%) 0,30 [0,01; 7,26] -0,01 [-0,02; 0,01]
Obrzek obwodowy 01169 (0%) 141151 (9%)  0,03[0,002; 0,51]  NNT =11 [8; 23] 0/169 (0%) 1151 (1%) 0,30 [0,01; 7,26] 0,01 [-0,02; 0,01]
Zaburzenia smaku 41169 2%)  13/151(9%)  0,27[0,09;0,83]  NNT =17 [9; 83] 0/169 (0%) 0/151 (0%) X X
Bol miesni 31169 2%) 131151 (9%)  0,21[0,06;0,71]  NNT =15 [9; 52] 0/169 (0%) 21151 (1%) 0,18 [0,01; 3,70] -0,01 [-0,04; 0,01]
Wymioty 81169 (5%)  10/151(7%)  0,71[0,29;1,76]  -0,02[-0,07; 0,03] 0/169 (0%) 0/151 (0%) X X
Bol stawow 2/169 (1%)  10/151(7%) 0,18 [0,04; 0,80]  NNT =19 [11; 87] 0/169 (0%) 1151 (1%) 0,30 [0,01; 7,26] -0,01 [-0,02; 0,01]
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Punkt koncowy

Zapalenie blony
Sluzowej

Zwigkszona aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej

Zte samopoczucie

Goraczka
neutropeniczna

Bo6l brzucha

Goraczka

Zapalenie ptuc

Ogotem 2.3 stopnia
soT poC SOT vs DOC soT poC SOT vs DOC
nIN (%) nIN (%) RR[95% Ccl] RV NNHQ:]NH D nIN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD/NNH/NNT [95% CI]
1169 (1%)  10/151(7%)  0,09[0,01;0,69]  NNT =17 [10; 53] 0/169 (0%) 21151 (1%) 0,18 [0,01; 3,70] -0,01 [-0,04; 0,01]
o o . - . o o 9,84 [0,55; - .

11169 (7%) 1151 (1%) 9,83 [1,28;7523]  NNH = 17 [10; 52] 5/169 (3%) 0/151 (0%) b NNH = 33 [17; 678]
21169 (1%)  9/151(6%) 0,20 [0,04; 0,90]  NNT =21 [12; 151] 11169 (1%) 1151 (1%)  0,89[0,06; 14,16]  -0,001 [-0,02; 0,02]
0169 (0%)  8/151(5%)  0,05[0,003;0,90]  NNT =19 [12; 65] 0/169 (0%) 8/151 (5%)  0,05[0,003;0,90]  NNT =19 [12; 65]
91169 (5%) 61151 (4%)  1,34[0,49:3,68] 0,01 [0,03; 0,06] 2/169 (1%) 01151 (0%) 4,47 [0,22; 92,39 0,01 [-0,01; 0,03]
1169 (1%) 8151 (5%)  0,11[0,01;0,88] NNT=22[112;106]  0/169 (0%) 0/151 (0%) X X

0/169 (0%) 7151 (5%)  0,06[0,003;1,03  NNT =22 [13; 92] 0/169 (0%) 51151 (3%) 0,08 [0,005; 1,46]  -0,03 [-0,06; -0,002]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa.
Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.
* Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia cigzkosci raportowane dla 25% pacjentéw w dowolnym ramieniu lub AE zwigzane z leczeniem 23. stopnia raportowane dla 23% pacjentéw w

dowolnym ramieniu.

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 32



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

Tabela 14.

Najczesciej raportowane* zdarzenia niepozadane dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscia

mutacji KRAS p.G12C

Przyczyna

SOT

DOC

SOT vs DOC

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH/NNT [95% ClI]

Biegunka

70/169 (41%)

39/151 (26%)

1,60 [1,16; 2,22]

NNH = 6 [3; 18]

Nudnosci

44/169 (26%)

37/151 (25%)

1,06 [0,73; 1,55]

0,02 [-0,08; 0,11]

Zmniejszony apetyt

39/169 (23%)

29/151 (19%)

1,20 [0,78; 1,84]

0,04 [-0,05; 0,13]

Dusznosé

32/169 (19%)

27/151 (18%)

1,06 [0,67; 1,68]

0,01 [-0,07; 0,10]

Niedokrwistos¢

29/169 (17%)

35/151 (23%)

0,74 [0,48; 1,15]

-0,06 [-0,15; 0,03]

Zmeczenie

27/169 (16%)

45/151 (30%)

0,54 [0,35; 0,82]

NNT = 8 [5; 22]

Bol stawow

26/169 (15%)

21/151 (14%)

1,11 [0,65; 1,88]

0,01 [-0,06; 0,09]

Bol plecow

23/169 (14%)

16/151 (11%)

1,28 [0,71; 2,34]

0,03 [-0,04; 0,10]

Zaparcia

22/169 (13%)

29/151 (19%)

0,68 [0,41; 1,13]

-0,06 [-0,14; 0,02]

Kaszel

22/169 (13%)

25/151 (17%)

0,79 [0,46; 1,33]

-0,04 [-0,11; 0,04]

Wymioty

22/169 (13%)

15/151 (10%)

1,31[0,71; 2,43]

0,03 [-0,04; 0,10]

Bél brzucha

20/169 (12%)

9/151 (6%)

1,99 [0,93; 4,23]

0,06 [-0,003; 0,12]

Wzrost stezenia ALT

18/169 (11%)

11151 (<1%)

16,08 [2,17; 119,04]

NNH = 10 [6; 19]

Wzrost stezenia AST

18/169 (11%)

1/151 (<1%)

16,08 [2,17; 119,04]

NNH = 10 [6; 19]

Astenia

17/169 (10%)

21/151 (14%)

0,72[0,40; 1,32]

-0,04 [-0,11; 0,03]

Swiad

15/169 (9%)

71151 (5%)

1,91 [0,80; 4,57]

0,04 [-0,01; 0,10]

Bol w klatce piersiowej

15/169 (9%)

2/151 (1%)

6,70 [1,56; 28,83]

NNH = 13 [8; 34]

Hipokaliemia

13/169 (8%)

4/151 (3%)

2,90 [0,97; 8,71]

NNH = 19 [10; 358]

Zwiekszona aktywnosé
fosfatazy alkalicznej

13/169 (8%)

3/151 (2%)

3,87 [1,12; 13,33]

NNH = 17 [9; 89]

Bol glowy

12/169 (7%)

13/151 (9%)

0,8210,39; 1,75

-0,02 [-0,07; 0,04]

Bél konczyn

12/169 (7%)

8/151 (5%)

1,34 [0,56; 3,19]

0,02 [-0,03; 0,07]

Goraczka

11/169 (7%)

20/169 (13%)

0,49 [0,24; 0,99]

NNT = 15 [8; 576]

Bdl goérnej czesci brzucha

11/169 (7%)

5/151 (3%)

1,97 [0,70; 5,53]

0,03 [-0,01; 0,08]

Zawroty gtowy

10/169 (6%)

71151 (5%)

1,28 [0,50; 3,27]

0,01 [-0,04; 0,08]

Bol miesni

9/169 (5%)

15/151 (10%)

0,54 [0,24; 1,19]

-0,05 [-0,10; 0,01]

Bezsennos¢

9/169 (5%)

8/151 (5%)

1,01 [0,40; 2,54]

0,0003 [-0,05; 0,05]

Zmniejszenie masy ciata

9/169 (5%)

7/151 (5%)

1,15[0,44; 3,01]

0,01 [-0,04; 0,05]

Skurcze miegsni

9/169 (5%)

3/151 (2%)

2,68 [0,74; 9,72]

0,03 [-0,01; 0,07]

Bol

71169 (4%)

9/151 (6%)

0,69 [0,27; 1,82]

-0,02 [-0,07; 0,03]

Zapalenie ptuc

5/169 (3%)

14/151 (9%)

0,32 [0,12; 0,87]

NNT = 16 [9; 98]

Obrzek obwodowy

5/169 (3%)

19/151 (13%)

0,24 [0,09; 0,61]

NNT = 11 [7; 27]

Hypermagnezemia

5/169 (3%)

8/151 (5%)

0,56 [0,19; 1,67]

-0,02 [-0,07; 0,02]

Zte samopoczucie

4/169 (2%)

10/151 (7%)

0,36 [0,11; 1,12]

-0,04 [-0,09; 0,003]
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SOT DOC SOT vs DOC
Przyczyna
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% Cl]
Hypoalbuminemia 4/169 (2%) 8/151 (5%) 0,45 [0,14; 1,45] -0,03 [-0,07; 0,01]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa.
*Zdarzenia niepozgdane niezaleznie od stopnia cigzkosci raportowane dla 25% pacjentéw w dowolnym ramieniu.

-lrJ?rlza?Laz1g.a1dania dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
SOT DOC SOT vs DOC
Przyczyna
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]
Ogotem 147/171 (86%)  143/174 (82%) 1,05 [0,95; 1,15] 0,04 [-0,04; 0,11]
Progresja choroby 103/171 (60%) 95/174 (55%) 1,10 [0,92; 1,32] 0,06 [-0,05; 0,16]
Zdarzenia niepozadane 29/171 (17%) 25/174 (14%) 1,18 [0,72; 1,93] 0,03 [-0,05; 0,10]
Decyzja pacjenta 6/171 (4%) 10/174 (6%) nd nd
Zgon 41171 (2%) 6/174 (3%) 0,68 [0,19; 2,36] -0,01 [-0,05; 0,02]
Decyzja sponsora 1171 (1%) 0/174 (0%) nd nd
Alternatywna terapia 1171 (1%) 0/174 (0%) nd nd
Inna 3/171 (2%) 71174 (4%) nd nd

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

2.3.5. Jakosc¢ zycia

W badaniu CodeBreaK 200 jako$¢ zycia pacjentdéw mierzono z wykorzystaniem przypisanego
pacjentom onkologicznym kwestionariusza EORTC QLQ C30 i jego modutu przeznaczonego dla
chorych na raka ptuca — EORTC QLQ LC 13. Czas do pogorszenia globalnej jakosci zycia,
funkcjonowania fizycznego oraz objawéw klinicznych tj. dusznosci i kaszlu byt istotnie statystycznie

dtuzszy wsrdd pacjentéw otrzymujgcych SOT w poréwnaniu z terapig DOC (Tabela 16, Wykres 7).

Zmiana wynikow kwestionariuszy oceny jakosci zycia w 12. tyg. oraz wszystkich ocen jakosci zycia
wzgledem wartosci wyjsciowych wykazata istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentow w
ramieniu SOT w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujagcych DOC w odniesieniu do oceny globalnej
jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego oraz dusznosci (Tabela 17, Tabela 18, Wykres 8, Wykres 9).
Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie zmian pomiedzy ramionami badania odnosnie
do objawu kaszlu i bolu w klatce piersiowej, niemniej jednak trzeba dodaé, ze odsetki pacjentow
zgtaszajacych niskie nasilenie ww. objawdéw byly wyzsze w grupie SOT w pordwnaniu z grupg DOC
(Wykres 10).

Wyniki badania CodeBreaK 200 dostarczylo cennych danych odnos$nie do jakosci zycia pacjentow,
potwierdzajgc obserwacje uzyskane w badaniu l/ll fazy CodeBreaK100. Pacjencileczeni SOT w ramach
badania CodeBreaK 200 w poréwnaniu z leczonymi chemioterapig DOC uzyskiwali poprawe jakosci
zycia, takze w aspektach istotnych klinicznie dla chorych jak ogélna ocena jakos$ci zycia, funkcjonowanie

fizyczne oraz zmniejszenie ucigzliwosci wybranych objawéw raka ptuca.
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Tabela 16.
Czas do pogorszenia jakosci zycia i objawow klinicznych mierzonych kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 i
EORTC-QLQ-LC13 dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

SOT DOC SOT vs DOC
Domena
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p
EORTC-QLQ-C30
Globalna jakos¢ zycia 171 9,3 tyg. [bd] 174 6,6 mies. [bd] 0,69 [0,53; 0,91] 0,005
Funkcjonowanie fizyczne 171 15,1 tyg. [bd] 174 9,4 tyg. [bd] 0,69 [0,52; 0,92] 0,007
EORTC-QLQ-LC13
Dusznosé 171 12,1 tyg. [bd] 174 6,6 tyg. [bd] 0,63 [0,48; 0,83] <0,001
Kaszel 171 49,3 tyg. [bd] 174 15,2 tyg. [bd] 0,55 [0,38; 0,80] <0,001
Bol w klatce piersiowej 171 34,9 tyg. [bd] 174 27,3 tyg. [bd] 0,84 [0,60; 1,18] 0,17

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

Tabela 17.

Srednie najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci
zycia w 12. tyg®. terapii wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z
obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

soT DOC SOT vs DOC
Domena A . 0 s
N  SredniaLSM[95%CI] N S’ed"'ac';lls"" 5% MD [95%CI] War;“c
EORTC-QLQ-C30
G'°bai';:if;‘,k°3°' 106 0,03[-2,83; 2,89] 69  -6,69[-10,01:-3,78] 6,93 [3,66;10,19]  <0,001
F“":f°‘°“°‘”j‘"'e 106 0,10 [-2,81; 3,00] 69  -8,68[-11,88:-549] 8,78 [5,39; 12,17]  <0,001
i1zyczne
Dusznosés 105 -0,57[-3,35; 2,22] 67 952642 12,63]  -10,09 [-13,39; -6,78]  <0,001
EORTC-QLQ-LC13°
Dusznogé 105 20,6 [bd]? 67 9,6 [bd] -10,2 [bd] <0,001

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

a) Leczenie w 12. tyg. terapii odpowiada dniu 1. cyklu 5.
b) Wyzszy wynik wskazuje na lepszg jako$¢ zycia.

¢) Nizszy wynik wskazuje na lepszg jakos$¢ zycia.

d) Wartosci odczytane z wykresu.

Tabela 18.

Srednie najmniejszych kwadratéow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw kwestionariusza oceny jakosci
zycia EORTC-QLQ-C30 uwzgledniajgca wszystkie oceny® wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania SOT vs DOC
w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

soT DoC SOT vs DOC
Domena A . 0 s
N  SredniaLSM[95% CI] N S’ed“'ac':-lls"" 552 MD [95%Cl] War;osc
G'°ba;;2i;?,k°s°' 159 -1,89[-505;1,28] 128 -9,96[-13,73;-6,19]  8,07[3,93;1221]  <0,001
Funkcjonowanie . -14,12 [-18,16; - X
fizyczne® 159 -230[569:109 128 10.07] 11,82[7,25;16,38]  <0,001
Duszno$é® 157 1,05 [-2,11; 4,21] 122 13,44[9,61;17,27]  -12,39 [-16,68; -8,10]  <0,001

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. a) Uwzgledniono wszystkie wizyty od wizyty wyjsciowej, w tym takze wizyty po 12 tygodniu.
b) Wyzszy wynik wskazuje na lepszg jakos$¢ zycia.

¢) Nizszy wynik wskazuje na lepszg jakos$¢ zycia.

d) Wartosci odczytane z wykresu.
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Wykres 7.
Czas do pogorszenia jakosci zycia i objawéw klinicznych mierzonych kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 i EORTC-
QLQ-LC13 dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Quality of life Symptoms
[ sotorasib [ Docetaxel

66 ’
Global 66 - Dyspnoea :l j HR {55% CT)
health HR (95% C1) 121 || 0-63(0-48-0.83)

152 i
) Cough 1 ﬁ HR (95% C1)
o 493 | J 0-55(0-38-0-80)

Physical jl HR (95% C1) fj‘
functioning = | 0-60 (0-52-0-92) Chest pain ] . HR (95% CI)

349 |- 084 (0-60-118)

T T T 1 T T 1
1} 5 10 15 20 0 20 40 60

Median time to deterioration, weeks Median time to deterioration, weeks

Mediana okresu obserwaciji: 17,7 mies. Zrédto: de Langen 2023.

Wykres 8.

Srednia zmiana globalnej jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego oraz dusznosci wzgledem wartosci wyjsciowej
mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-LC30 dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéow z NDRP z obecnoscia
mutacji KRAS p.G12C

B
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Mediana okresu obserwaciji: 17,7 mies. Zrédto: de Langen 2023.

Wykres 9.
Srednia zmiana w odniesieniu do objawu dusznosci wzgledem wartosci wyj$ciowej mierzona kwestionariuszem EORTC-
QLQ-LC13 dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
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Mediana okresu obserwaciji: 17,7 mies. Zrédto: Johnson 2022. Kolor niebieski — SOT, kolor szary - DOC
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Wykres 10.

Zmiana w odniesieniu do objawu kaszlu i bélu w klatce piersiowej w 12. tyg. terapii wzgledem wartosci wyjsciowej
mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-LC13 dla poréwnania SOT vs DOC w terapii pacjentéow z NDRP z obecnoscia
mutacji KRAS p.G12C

Chest pain#
Cought _ P
Sotorasib Docetaxel
Sotorasib Docetaxel 100

80

&0

40

Patients, %

20

Patients, %

0
Week:0 3 & 9 12 ] O - I 1

Wesk:o 3 8 9 12 D 3 6 8 12 Il Very much []Quite abit [_]A little [ Notat all
Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Zrodto: Johnson 2022.

Porownanie z NIN + DOC

W ramach pierwotnej analizy klinicznej poréwnanie SOT z dodatkowym komparatorem NIN + DOC byto
przeprowadzone w oparciu o badanie randomizowane LUME-Lung1. Charakterystyki badan
CodeBreaK 100 dla SOT oraz badania dla komparatora réznity sie, a poréwnanie interwencji z
komparatorem miato charakter wytgcznie jako$ciowy tj. w postaci zestawienia wynikéw. W zwigzku z
opublikowaniem wynikébw badania randomizowanego dla SOT vs DOC CodeBreak2 00
przeprowadzono analize charakterystyk ww. badania oraz badania LUME-Lung1 w celu oceny

mozliwosci poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng DOC.

Dalej jedynym badaniem dostarczajgcym dowodow klinicznych dla terapii NIN + DOC vs DOC jest
badanie LUME-Lung1, stad aktualne pozostajg jego ograniczenia zidentyfikowane w ramach pierwotnej
analizy klinicznej (brak informacji o obecnosci mutacji KRAS, réznice w liczbie uprzednich linii leczenia,
Rozdz. 3.4.2.3 pierwotnej analizy klinicznej). W badaniu CodeBreaK 200 najdtuzsza dostepna mediana
okresu obserwacji wyniosta 17,7 mies., natomiast w badaniu dla NIN + DOC najdluzsza dostepna

mediana obserwaciji byta prawie dwukrotnie dtuzsza i wynosita 31,7 mies (Tabela 19).

W badaniu LUME-Lung1 nie podano informaciji o wystepowaniu mutacji KRAS u pacjentow, w tym takze
o wykonaniu badania w kierunku obecnosci tej mutacji. Jednak ze wzgledu na znane
rozpowszechnienie mutacji KRAS i KRAS pG12C? wsrod pacjentow z NDRP mozna przyjgé, ze tacy
pacjenci réwniez brali udziat wbadaniu LUME-Lung1. Niemniej jednak nie stanowili oni
prawdopodobnie wiekszosci populacji badania — opierajgc sie na danych epidemiologicznych mozna

przyjmowac, ze odsetek pacjentéw z mutacjg KRAS pG12C mogt wynosi¢ do kilkunastu procent.

3 Wedtug danych literaturowych mutacja w genie KRAS wystepuje u okoto 25-33% pacjentéw z NDRP [16—20]. Natomiast
mutacja KRAS pG12C wystepuje u okoto 13% pacjentéw z NDRP [21].
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Réznice w charakterystyce pacjentow z badania CodeBreaK 200 i LUME-Lung1 zaobserwowano w
odniesieniu do liczby uprzednio stosowanych linii leczenia oraz rodzaju wczesniej zastosowanych
terapii:

e W badaniu LUME-Lung1 wszyscy pacjenci byli po wytacznie jednej wczesniejszej linii leczenia,
natomiast w badaniu CodeBreaK200 jedng wczesniejszg linie leczenia zastosowano u 45%
pacjentéw. U pozostatych pacjentéw z badania CodeBreaK200 zastosowano 2 (odpowiednio
38% i 40% w grupie SOT i DOC) lub ponad 2 (odpowiednio 17% vs 16% w grupie SOT i DOC)
wczesniejsze linie leczenia — pacjenci w badaniu CodeBreaK200 stanowig zatem populacje o
gorszym rokowaniu bedgcg po dtuzszej Sciezce leczenia niz pacjenci z badania dla NIN + DOC.

e W badaniu CodeBreaK 200 niemal wszyscy pacjenci (98%), zgodnie z kryteriami wtgczenia byli
po wczesniejszym leczeniu z zastosowaniem leczenia opartego na zwigzkach platyny i
inhibitorach  punktéw kontrolnych (w tym anty-PD-L1/PD-1), pozostate 2% miato
przeciwwskazania do tych terapii. W badaniu LUME-Lung1 nie przedstawiono doktadnych
informacji dotyczacych wczesniejszego stosowania inhibitorow punktéw kontrolnych — jednak
zgodnie z danymi dla pacjentéw z rakiem gruczotowym w grupie stosujgcej NIN + DOC zaden z
pacjentdw nie stosowatl wczesniej tego typu leczenia. Brak wcze$niejszego leczenia z
zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych jest najprawdopodobniej spowodowany faktem,
ze poszczegOlne leki z tej grupy stosowane w leczeniu pierwszej lini NDRP zostaly
zarejestrowane w latach 2015-2018, a wiec po dacie zakonczenia (rok 2014) badania
LUME-Lung1 [11-13].

Nalezy zwroci¢ takze uwage, ze pacjenci otrzymujacy SOT w ramach badania CodeBreaK 200 byli
starsi (mediana wieku réwna 64 lata) od pacjentow leczonych NIN + DOC w badaniu LUME-Lung1
(mediana wieku 58,5 roku w populacji z rakiem gruczotowym). W badaniu CodeBreaK 200 95%
pacjentdw miato chorobe rozsiang, a w populacji pacjentéw z rakiem gruczotowym stosujgcych

NIN + DOC z badania LUME-Lung-1 stadium rozsiane nowotworu wystepowato u 90%.

Obszarem wysokiej heterogenicznosci wystepujgcej pomiedzy badaniem CodeBreaK 200 i
LUME-Lung1 byly takze wyniki uzyskane we wspdlnej grupie referencyjnej (DOC). Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) u pacjentéw z grupy stosujgcej DOC w ramach badania
CodeBreaK200 byta blisko dwukrotnie dluzsza w poréwnaniu z grupa stosujgcg DOC w ramach badania
LUME-Lung1 (4,5 mies. vs 2,7 mies.). Odsetek pacjentéw z odpowiedzg na leczenie po zastosowaniu
DOC byt ponad 4-krotnie wyzszy w badaniu CodeBreaK 200 w poréwnaniu z odsetkiem pacjentow tych

samych pacjentéw w badaniu LUME-Lung1 (13% vs 3%; Tabela 21).

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze badania CodeBreaK 200 i LUME-Lung1 réznig
sie znacznie pomiedzy sobg odnosnie do: charakterystyk wyjsciowych populacji odno$nie do obecnosci
mutacji KRAS pG12C, a takze wynikdbw PFS i odpowiedzi na leczenie uzyskiwanych w grupie
referencyjnej DOC. Ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ badan odstgpiono od poréwnania

posredniego z dostosowaniem metodg Blchera SOT vs NIN + DOC.
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Ponizej, w ramach uzupetnienia pierwotnej analizy klinicznej przedstawiono wyniki zestawien badania

CodeBreaK 200 z badaniem Lume-Lung1, niemniej jednak wyniki te nalezy traktowa¢ z duzg

ostroznoscig ze wzgledu na opisane powyzej, znaczne réznice w charakterystykach obu badan.

Tabela 19.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan CodeBreaK 200 i LUME-Lung1
Kryterium CodeBreaK200 LUME-Lung1
Poréwnanie SOT vs DOC NIN + DOC vs DOC

Metodyka badania

Randomizowane badanie kliniczne z grupg  Randomizowane badanie kliniczne z grupa

kontrolng kontrolng
Faza badania 11 1}
Etap badania W toku Badanie zakonczone
Zaslepienie NIE Podwajnie zaslepione

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

Przezycie wolne od progresiji choroby
oceniane przez niezalezng komisje

Przezycie wolne od progresiji choroby
oceniane przez niezalezng komisje

Okresy obserwacji (mediana)

17,7 mies.

7,1 mies.i 31,7 mies.

Tabela 20.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki badan CodeBreaK 200 i LUME-Lung1
LUME-Lung1
CodeBreaK 200 Populacia oaslem Populacja pacjentéw
Charakterystyka P jacg rakiem gruczotowym*
SOT DOC NIN + DOC DoC NIN + DOC DoC
Liczebnos$¢ pacjentow 171 174 655 659 322 bd
Wiek w latach: mediana (zakres) 648(3)2_ 648(73)5_ 60 (53-67)° 60 (54—66)° 58,5 (bd) bd
Palenie tytoniu obecnie lub w
przesziosci 97% 95% 75% 76% 64% bd
Stan 0 35% 34% 29% 29% 30% bd
sprawnosci wg
ECOG (%) 1 66% 66% 71% 71% 70% bd
Odsetek pacjentow z mKRAS 100% 100% bd bd bd bd
Odsetek pacjentéow z mKRAS p.G12C 100% 100% bd bd bd bd
Ptaskonabltonkowy <1% 4% 42% 42% nd bd
Typ Gruczotowy 49% 51% 100% bd
histologiczny 99%® 95%®
nowotworu (%) Wielkokomérkowy 4% 2% nd bd
Inne <1% bd 1%° 1%° nd bd
Choroba TAK 95% 95% 61% 62% 90% bd
przerzutowa
(%) NIE 5% 5% 38%" 38% 10% bd
Liczba 1 45% 45% 100% 100% 100%* bd
wczesniejszych
linii leczenia 2 38% 40% 0% 0% 0% bd
(%) >2 17% 16% 0% 0% 0% bd
Chemioterapia 98%** 98%** 100% 100% 100% 100%
Wczes’r!iejfze Chemioterapia oparta
leczenie (%) na pochodnych 98%*  98%** 97% 98% bd bd
platyny
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LUME-Lung1
CodeBreaK 200 Pobulacia ogétem Populacja pacjentow
Charakterystyka P 1aog rakiem gruczotowym*
SOT DOC NIN + DOC DOC NIN + DOC DOC
Inhibitory punktow T 0 ** d d d
kontrolnych 98% 98% bd bd bd bd
Anty-PD-1lubanty  ggoin  ggoye bd bd 0%¢ bd

PD-L1

*Uwzgledniono charakterystyke podgrupy pacjentéw z rakiem gruczotowym, a wiec pacjentéw objetych refundacjg NIN + DOC w Polsce. ** 2%
pacjentéw nie otrzymato terapii opartej o pochodne platyny oraz immunoterapii z powodu przeciwwskazan do nich.

a) Mediana (IQR).

b) Odsetek dotyczy pacjentéw z rakiem nieptaskonablonkowym.

¢) Kombinacje réznych nowotworéw.

d) Nalezy zaznaczy¢, ze leki z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych stosowane w leczeniu pierwszej linii NDRP zostaty zarejestrowane w latach
2015-2018, a wigc po dacie zakonczenia badania LUME-Lung1 (2014 rok).

e) Informacja pochodzi z raportu NICE [22].

Tabela 21.
Ocena homogenicznosci badania CodeBreaK200 i LUME-Lung1 w zakresie wynikéw w grupie kontrolnej (DOC)
Punkt koncowy CodeBreaK 200 - DOC LUME-Lung1 - DOC
Mediana okresu obserwacji 17,7 mies. 31,7 mies.

4,5 mies. [3,0; 5,7]

Mediana PFS 2. linia: 4,2 mies. [bd] 2,7 mies. [2,6; 2,8]
Mediana OS 11,3 mies. [9,0; 14,9] 9,1 mies. [8,4; 10,4]
Odpowiedz na leczenie n/N (%) 23/174 (13%)

2. linia: 9/78 (12%) 22/659 (3%)

Tabela 22.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania SOT vs NIN + DOC - zestawienie wynikéw w populacji pacjentow z NDRP
objetych refundacja NIN + DOC w Polsce

SOT (CodeBreakK) NIN + DOC (LUME-Lung-1)

Badanie dla SOT Mediana OB
n/N (%) n/N (%)

Populacja ogétem?

12,2 mies. vs 31,7 mies. 46/124 (37%) 15/322 (5%)
CodeBreaK100 faza Il

15,3 mies. vs 31,7 mies. 46/124 (37%) 15/322 (5%)
CodeBreaK200 faza Il 17,7 mies. vs 31,7 mies. 48/171 (28%) 15/322 (5%)

2. linia leczenia

12,2 mies. vs 31,7 mies. 21/53 (40%)° 15/322 (5%)
CodeBreaK100 faza Il

15,3 mies. vs 31,7 mies. 21/53 (40%)° 15/322 (5%)
CodeBreaK200 faza lll 17,7 mies. vs 31,7 mies. 16/77 (21%) 15/322 (5%)

Powyzsze wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami.

a) W przypadku CodeBreaK 100 2—4. linia leczenia, w przypadku badania CodeBreaK 200 22 linia leczenia, a w przypadku badania LUME Lung 1
2. linia leczenia

b) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
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Tabela 23.
Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania SOT vs NIN + DOC - zestawienie wynikéw w populacji pacjentéw
z NDRP objetych refundacjg NIN + DOC w Polsce

Mediana PFS [95% Cl]

Mediana OB CodeBreaK100 (faza Il) / CodeBreaK 200 (faza lll) LUME-Lung-1
N N
soT NIN + DOC
Ogoétem?
15,3 mies./17,7 mies. 4, 4/47, 6,8 mies. [5,1: 8,2] / 5,6 mies. [4,3: 7,8] 322° 4,2 mies. [2,8: 4,5]

vs 31,7 mies.

2. linia leczenia

54/77 I /2 mies. [bd] 322°

15,3 mies./17,7 mies.

vs 31,7 mies. 4,2 mies. [2,8; 4,5]

Powyzsze wyniki nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na znaczne réznice migdzy badaniami.

OB — okres obserwacji

a) W przypadku CodeBreaK 100 2—4. linia leczenia, w przypadku badania CodeBreaK 200 =2 linia leczenia, a w przypadku badania LUME-Lung-1
2. linia leczenia

bi Dane iochodzi z raportu EMA 2022.

;:g‘rezlfa:i:\. niepozadane (niezaleznie od stopnia) dla poréwnania SOT vs NIN + DOC — zestawienie wynikow*
CodeBreaK 200 LUME-Lung1
Rodzaj AE
SOT NIN + DOC
Biegunka 70/169 (41%) 276/652 (42%)
Nudnosci 44/169 (26%) 158/652 (24%)
Zmeczenie 27/169 (16%) 198/652 (30%)
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 18/169 (11%) 147/652 (23%)
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 18/169 (11%) 186/652 (29%)
Zaparcie 22/169 (13%) 35/652 (5%)
Dusznosé 32/169 (19%) 124/652 (19%)
Wymioty 22/169 (13%) 110/652 (17%)
Kaszel 22/169 (13%) 99/652 (15%)
Niedokrwistos¢ 29/169 (17%) 35/652 (5%)
Zmniejszony apetyt 39/169 (23%) 145/652 (22%)
Zapalenie ptuc 5/169 (3%) 33/652 (5%)
tysienie 3/169 (2%) 107/652 (16%)
Neutropenia 3/169 (2%) 90/652 (14%)
Goraczka 11/169 (7%) 83/652 (13%)
Astenia 17/169 (10%) 35/652 (5%)
Bél w klatce piersiowej 15/169 (9%) 59/652 (9%)
Goraczka neutropeniczna 0/169 (0%) 48/652 (7%)
Wzrost stezenia y glutamylotransferazy 3/169 (2%) 26/652 (4%)
Leukopenia 0/169 (0%) 26/652 (4%)

*Przedstawiono wszys kie zdarzenia niepozgdane z badan CodeBreaK 200 i LUME-Lung1, ktére mozna byto zestawi¢.
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2.5. Wnioski

Sotorasib (Lumykras®, SOT) stanowi skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z uprzednio
leczonym systemowo, zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutaciji
KRAS p.G12C.

Wyniki badania randomizowanego CodeBreaK 200 potwierdzajg wysokg skutecznos¢ SOT
stosowanego u dorostych pacjentow ze stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, ktére przedstawiono
wczesniej w badaniu I/l fazy CodeBreaK 100. W obu badaniach uzyskano spéjne wyniki dotyczace
odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (okoto 1/3 pacjentéw uzyskato ORR) oraz w zakresie
mediany przezycia wolnego od progresji choroby (okoto pdl roku). Terapia SOT w poréwnaniu z
chemioterapig DOC przyczynita sie do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka wystgpienia
progresji choroby oraz do zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. Co
wiecej, uzyskiwana przez pacjentéw leczonych SOT odpowiedz na leczenie miata charakter szybki —
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta jedynie 1,4 mies., a takze dtugotrwaty (mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 8,6 mies.), co $wiadczy o wysokiej skutecznoSci

przeciwnowotworowej sotorasibu. Wyniki te potwierdzajg rowniez doniesienia z praktyki kliniczne;.

W badaniu CodeBreaK 200 podobnie jak w badaniu CodeBreaK 100 wykazano dobry profil
bezpieczenstwa SOT. Sotorasib cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, typowym dla
terapii ukierunkowanej molekularnie podawanej doustnie, a obserwacje z badania CodeBreaK 200 byty

spoéjne z badaniem CodeBreaK 100.

Leczenie SOT w poréwnaniu z chemioterapig DOC miato takze pozytywny wptyw na poprawe jakosci
zycia pacjentdw w obszarze oceny ogolnej, ale tez funkcjonowania fizycznego oraz objawéw klinicznych
choroby nowotworowej, ktéra jest waznym punktem kohcowym w populacji pacjentéw z leczonym

uprzednio, zaawansowanym rakiem ptuca.

Nie jest natomiast mozliwe poréwnywanie wynikow badania CodeBreaK 100 i CodeBreaK 200 w
zakresie przezycia catkowitego pacjentéw. W badaniu CodeBreaK 200 nie mozna wnioskowac o
wplywie SOT na OS, ze wzgledu na utrate mocy statystycznej wzgledem tego punktu koncowego
wynikajgcej z zaleconej przez FDA zmniejszonej liczebnosci pacjentéw w badaniu oraz ze wzgledu na
dozwolong procedure cross-over w badaniu CodeBreaK 200. Ponadto, wystepujg réznice w obu
badaniach CodeBreaK pod wzgledem charakterystyki pacjentow. W badaniu CodeBreaK 100 wtgczano
pacjentow, ktorzy leczeni byli uprzednio 1-3. liniami leczenia. W badaniu CodeBreaK 200 wigczano
réowniez pacjentow bardziej przeleczonych tj. leczonych powyzej 3. liniami leczenia i z gorszym
rokowaniem wynikajgcym z obecnosci przerzutow do mézgu (OUN, 34% w badaniu CodeBreaK 200 i
23% w badaniu CodeBreaK 100).

Odnotowane w ramach badan klinicznych 1l i lll fazy dobra skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
bezpieczenstwo terapii SOT byly spojne z wynikami dla tej terapii raportowanymi w ramach doniesien

rzeczywistej praktyki kliniczne;.
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3. Analiza ekonomiczna

3.1. Cel i metodyka

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci sotorasibu (Lumykras®, SOT) w leczeniu
dorostych pacjentéow z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji p.G12C w genie
KRAS po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

W ramach przeprowadzonych prac w obliczeniach uwzgledniono wyniki badania CodeBreaK200 oraz
zaktualizowano koszty (koszty lekéw, podania, monitorowania terapii, kolejnej linii leczenia aktywnego,
leczenia zdarzen niepozadanych oraz opieki terminalnej). Pozostate dane wejSciowe niewymienione
powyzej pozostaly bez zmian w stosunku do pierwotnej analizy ekonomicznej [24]. Obliczenia
przeprowadzono przy zastosowaniu modelu matematycznego zastosowanego w pierwotnej analizie

zaktualizowanego o wymienione powyzej dane.

Dodatkowo, w ramach niniejszego opracowania analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o
porownanie SOT z pemetreksedem (PMX). Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej [25], w ktorej
wykazano brak réznic pomiedzy PMX i DOC, oceneg optacalnosci SOT vs PMX wykonano w oparciu o
wyniki oceny optacalnosci dla poréwnania SOT vs DOC z uwzglednieniem kosztu PMX. Dane dla

pozostatych kategorii kosztowych oraz dane odnosnie efektywnosci terapii przyjeto jak dla DOC.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 43



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

3.2. Dane zrodtowe

3.2.1. Przezycie catkowite SOT i DOC

DOCETAKSEL

Wyniki badan odnalezionych dla DOC w zakresie OS wskazujg, ze w badaniu CodeBreaK200 przezycie

pacjentow stosujgcych DOC jest zbiezne z przezyciem odnotowanym w pozostatych badaniach jedynie

w poczgtkowym czasie leczenia, za$ im diuzszy czas obserwacji, tym bardziej dane z badania

CodeBreaK200 odbiegajg od danych z pozostatych badan. W szczegdélnosci OS dla DOC z badania

CodeBreaK200 jest wyzsze od przezycia raportowanego w badaniu SELECT-1, gtdwnym zrédle danych

dotyczgcych efektywnosci DOC uwzglednionym w analizie pierwotne;j.

Wykres 11.

OS DOC - poréwnanie danych z odnalezionych badan

10
0.8

06 .

0.2

Prawdopodobienstwo

0.0

—SELECT-1
OAK

Wykres 12.
Poréwnanie OS dla DOC z badania SELECT-1, badania CodeBreaK200 oraz przezycia catkowitego modelowanego
w analizie pierwotnej

OS Docetaxel

0.4 S~

—
——
10 15 20 25 30
Czas (miesigce)
Blumenschein 2015 GALAXY 1

CodeBreakK200
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W badaniu CodeBreaK200 pacjenci po progresji choroby mogli otrzymaé SOT lub inng terapie anty-
KRAS w ramach kolejnej linii terapii (taka informacja nie zostata odnotowana w przypadku badania
SELECT-1 co oznacza, ze najprawdopodobniej pacjenci z ramienia DOC nie mogli otrzymac¢ zadnej
celowanej terapii na tg mutacje). Odsetek pacjentéw sposrod oséb wigczonych do badania, u ktérych
zastosowano inhibitor KRAS G12C w kolejnej linii leczenia po DOC, wyniést 34% (26% pacjentéw
stosujgcych SOT i 8% pacjentéw leczonych z zastosowaniem innych inhibitorow KRAS G12C). Biorgc
pod uwage fakt, ze po niepowodzeniu terapii DOC w kolejnej linii leczonych byto 42% pacjentow, udziat
inhibitorow KRAS G12C w kolejnej terapii wyniost 81% (62% SOT oraz 19% pozostate inhibitory KRAS
G12C). Udziat chemioterapii po niepowodzeniu DOC to mniej niz 30% sposrod terapii stosowanych w

kolejnej linii leczenia. Zatem wyniki w zakresie przezycia catkowitego w ramieniu komparatora

uwzgledniajg réwniez skutecznos¢ SOT, tylko stosowanego w dalszych liniach terapii. W konsekwencji

wyniki odnosnie OS w ramieniu DOC z badania CodeBreaK200 wydaja sie by¢ zawyzone. Podkreslenie

wymaga rowniez fakt, iz w warunkach polskich SOT nie jest aktualnie finansowany, a wiec skutecznos¢
DOC prezentowana w badaniu CodeBreaK200 nie odzwierciedla skutecznosci tego leku w praktyce

klinicznej w Polsce.

W konsekwencji w analizie przyjeto, ze najlepsze odzwierciedlenie przezycia pacjentow z populacji
docelowej stosujgcych docetaksel opisane jest danymi z badania SELECT-1, wybranego do okres$lenia

OS DOC w pierwotnie przeprowadzonej analizie ekonomiczne;j.

SOTORASIB

Przezycie catkowite dla sotorasibu odnotowane w badaniu CodeBreaK200 réwniez odbiegato od

przezycia catkowitego raportowanego w badaniu CodeBreaK100.

Wykres 13.
Poréwnanie OS dla SOT z badania CodeBreaK100, badania CodeBreaK200 oraz przezycia catkowitego modelowanego
w analizie pierwotnej

W przypadku krzywych OS dla SOT nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci wynikéw badan

zrédtowych. Jednakze istotne jest podkreslenie faktu, ze w obu badaniach CodeBreaK wystepuja
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réznice pod wzgledem charakterystyki pacjentéw. A mianowicie, w badaniu CodeBreaK 100 wigczano
pacjentow, ktoérzy leczeni byli uprzednio 1-3. liniami leczenia, natomiast w badaniu CodeBreaK 200
wigczano dodatkowo pacjentéw bardziej przeleczonych tj. powyzej 3. liniamileczenia i z gorszym
rokowaniem wynikajgcym z obecnosci przerzutéw do mézgu (OUN, 34% w badaniu CodeBreaK 200 i
23% w badaniu CodeBreaK 100). W konsekwencji analize poréwnawczg przeprowadzono przy
uwzglednieniu danych z obu odnalezionych zrédet. Szczegdéty przeprowadzonych obliczen

przedstawiono w sekcji ponize;.

Pierwotna [3] analiza kliniczna objeta wyniki badania jednoramiennego I/ll fazy CodeBreaK 100 dla
SOT. Ponadto do analizy klinicznej wiaczono poréwnanie posrednie SOT vs DOC | G
I ' oparciu o dane pochodzace z badan randomizowanych CodeBreaK 100 oraz
SELECT-1. Natomiast poréwnanie SOT z dodatkowym komparatorem (NIN + DOC) mogto miec
charakter wytgcznie jakosciowy — do zestawienia wynikébw dla ww. terapii wigczono badania
CodeBreaK100 oraz badanie LUME-Lung1.

W ramach przeprowadzonych w niniejszym opracowaniu klinicznym prac zidentyfikowano publikacje
petnotekstowg oraz doniesienia konferencyjne raportujgce wyniki badania randomizowanego lll fazy
CodeBreaK 200 dla poréwnania bezposredniego SOT vs DOC [4-10].

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene wiarygodnosci badania randomizowanego
CodeBreaK 200 zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias
version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration. Ocena ta pozwala okres$li¢ wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka
kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0sdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

ANALIZA POROWNAWCZA

Réznice w krzywych OS przekfadajg sie na wyniki przeprowadzonego poréwnania obu interwencji w
zakresie wartosci HR. Z uwagi na brak mocy statystycznej badania CodeBreaK200 potrzebnej do
zbadania wptywu SOT vs DOC na OS oraz dozwolony cross-over, wykazany w tym badaniu HR nie
moze zosta¢ wprost wykorzystany w modelu. Dlatego tez konieczne byto wykonanie interpolacji
wartosci HR dla OS, dokonanego w oparciu o dostepne wartosci HR dla PFS z badania CodeBreaK200
i HR dla PFS i OS z badania CodeBreaK100 oraz zatozeniu, ze wartosci HR z badania CodeBreaK200
znajdujg sie miedzy warto$ciami HR z badania CodeBreaK100, a HR=1 odzwierciedlajgcym brak réznic

pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (dla PFS i OS).
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Tabela 25.
Poréwnanie SOT vs DOC — zestawienie HRs

||-

-
QO
o
o3
1Y
N
o

Poréwnanie OS SOT vs DOC — wartos¢ HR uwzgledniona w analizie

Parametr HR [95% CI]

3.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby SOT i DOC

DOCETAKSEL

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby dla pacjentéw
stosujgcych docetaksel z odnalezionych badan klinicznych wraz z warto$ciami przezycia wolnego od

progresji uwzglednionymi w analizie pierwotne;.
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Wykres 14.
Poréwnanie PFS dla DOC z odnalezionych zrédet danych

PFS Docetaxel

1.0
o
3
% 08
N
2
£ 0.6 \\
z \S
a 04
= \\\
2 0.2
b [ .

0.0

0 5 10 15 20 25 30
Czas (miesigce)
= SELECT-1 Blumenschein 2015 GALAXY 1
OAK CodeBreakK200
Wykres 15.

Poréwnanie PFS dla DOC z badania SELECT-1, badania CodeBreaK200 oraz przezycia catkowitego modelowanego
w analizie pierwotnej

Analiza wykresow dla DOC wskazuje, iz przezycie bez progresji choroby w badaniu CodeBreaK200 jest
wyzsze niz w badaniu SELECT-1 w pozostalych odnalezionych badaniach Kklinicznych. W celu
zachowania spojnosci pomiedzy danymi dla PFS i danymi dla OS, w analizie zdecydowano sie nie
uwzglednia¢ wynikow badania CodeBreaK200 w odniesieniu do przezycia bez progresji choroby dla
DOC, a efektywnos¢ w tym zakresie modelowano w oparciu o dane z badania SELECT-1 (tak jak w
przypadku OS). Poprawnosé¢ przyjetego podejscie jest potwierdzona réwniez wynikami pozostatych

badan dla docetakselu.
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SOTORASIB

Przezycie bez progresji choroby wsrod pacjentéw leczonych SOT w badaniu CodeBreaK200 ksztattuje
sie na podobnym poziomie, jak w badaniu CodeBreaK100. Mediana PFS dla SOT w badaniu
CodeBreaK200 wyniosta 5,6 miesiecy. Mediana PFS dla SOT w przeprowadzonej dotychczas analizie
w oparciu o wyniki badania CodeBreaK100 wyniosta 6,2 miesiecy (dane wyznaczone na podstawie
danych z badania CodeBreaK100 dla punktu odciecia — marzec 2021), natomiast mediana PFS dla
SOT w badaniu CodeBreaK100 dla 2-letniego okresu obserwacji opublikowana w kwietniu 2022
wyniosta 6,3 miesiecy. Powyzsze wartosci majg odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Aneks B):
e W badaniu przeprowadzonym we Francji trwajgcym od grudnia 2020 r. do stycznia 2022 r. wsréd
679 pacjentow, mediana PFS u pacjentéw stosujgcych SOT na podstawie imiennego pozwolenia
na stosowanie leku (549 pacjentéw) wyniosta 7,5 miesiecy (mediana czasu obserwacji: 7,7
miesiecy [26],
e w badaniu obejmujgcym pacjentéw z Brazylii, Izraela, Tajwanu oraz USA trwajgcym od stycznia
2021 r. do czerwca 2022 r. wsrod 92 pacjentow, mediana PFS wyniosta 6,8 miesiecy (95% Cl: 4,6
— 7,3 miesiecy) [15],
e w badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wsréd 89 pacjentéw mediana PFS wyniosta 185
dni (95% CI: 171 — NA) [14].
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ANALIZA POROWNAWCZA

Wyniki badania CodeBreaK200 w odniesieniu do przezycia bez progresji choroby dla poréwnania SOT
z DOC zaprezentowano ponizej (Tabela 27). Oceny wynikéw w zakresie PFS dokonata za$lepiona

niezalezna centralna komisja.

W analizie uwzgledniono HR dla PFS uzyskany z badania CodeBreaK200 (HR=0,66) w celu
odzwierciedlenia réznic miedzy analizowanymi interwencjami obserwowanych w randomizowanym
badaniu klinicznym. W przeciwienstwie do wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego, gdzie réznice
w przezyciu zostaty zaburzone poprzez zbyt matg liczebnos¢ grup i umozliwienie pacjentom stosujgcym
DOC cross-over, w przypadku PFS nie zachodzg dodatkowe czynniki wptywajgce na znieksztatcenie

réznic miedzy analizowanymi interwencjami w tym zakresie.

Majac na uwadze warto$é wspdtczynnika HR uzyskang w poréwnaniu posrednim (]l w oparciu
o0 dane z badan: CodeBreaK100 oraz SELECT-1) podejscie to nalezy uzna¢ za konserwatywne —

mozliwe, ze podejscie to zaniza réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych pomiedzy SOT a DOC.

Tabela 27.
Wyniki badania CodeBreaK200 dla poréwnania SOT vs DOC w odniesieniu do PFS
Parametr HR [95% CI]
PFS 0,66 [0,51; 0,86]

3.2.3. Bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania zdarzehn niepozgdanych w ramieniu SOT oraz DOC przyjeto na podstawie
danych z badania CodeBreaK200 prezentowanych w analizie klinicznej (rozdz. 2.3.4). W ramieniu
NIN + DOC dane zaczerpnieto z badania LUME Lung-1. Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego w
analizie podstawowej uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4

wystepujgce u co najmniej 5% pacjentow dla ktorejkolwiek z uwzglednionych w modelu interwenciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w

analizie.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane

SOT DOC NIN + DOC
Biegunka 11,8% 2,0% 6,4%
Goraczka neutropeniczna 0,0% 5,3% 71%
Leukopenia 0,0% 0,0% 16,4%
Neutropenia 0,0% 11,9% 12,1%
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane

SOT DOC NIN + DOC
Zmeczenie 0,6% 6,0% 5,5%
Zmniejszona liczba neutrofili 0,0% 0,0% 32,1%
Zwigkszenie aktywnosci ALT 7,7% 0,0% 7,8%
Zwiekszenie aktywnosci AST* 3,0% 0,0% 3,4%

* - zwiekszenie aktywnosci AST uwzglednione zostato w pierwotnej wersji modelu, w zwigzku z czym zostato uwzglgdnione w wersji aktualnej,
pomimo czestosci jego wystepowania ponizej 5%

3.2.4. Porownanie SOT vs NIN+DOC

W pierwotnie przeprowadzonej analizie ekonomicznej wzgledng efektywnos¢ NIN+DOC modelowano
w oparciu o wartosci HR wyznaczone dla poréwnania NIN+DOC vs DOC. Uzupetnienie analizy
zwigzane jest z opublikowaniem nowych danych dla SOT i nie wplywa na wzgledng efektywnos$é
NIN+DOC w poréwnaniu z DOC. W konsekwencji w niniejszym dokumencie nie opisano danych
uwzglednionych w obliczeniach dla poréwnania SOT vs NIN+DOC (opis danych przedstawiony jest w
analizie pierwotnej). Réznice w wynikach dla poréwnania SOT vs NIN+DOC wynikajg ze zmian danych
dla poréwnania SOT vs DOC.

Koszty

SOTORASIB

Cene zbytu netto preparatu Lumykras® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedowg i

cene hurtowa obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokos$ci 5%.
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POZOSTALE KOSZTY
W tabeli ponizej zestawiono zaktualizowane koszty uwzglednione w analizie (Tabela 30, Tabela 31).

W ramach niniejszych obliczen dokonano aktualizacji pozostatych kosztow uwzglednionych w analizie.
Metodyka szacowania wszystkich kosztow pozostata spojna z metodyka przyjeta w analizie, ktérej

dotyczy niniejsza aktualizacja, a szczegoétowy jej opis zostat zamieszczony w pierwotnym raporcie [24].

Tabela 30.
Koszty lekéw uwzglednione w obliczeniach — koszt za jednostke
Substancja czynna [ [
Docetaksel 0,79 zt 2,24 zt
Nintedanib 0,52 zt 0,85 zt
Filgrastym 1,03 zt/ 1 minj. 1,94 zt/ 1 min j.
Deksametazon NFZ: .0’61 zt
NFZ + pacjent: 0,80 zt
Kwas foliowy 0,00 zi*
Witamina B+ 0,00 zt
Pemetreksed 0,42 zt 3,10 zt
Winorelbina 2,06 zt 5,70 zt
Gemcytabina 0,05 zt 0,10 zt

*preparaty nierefundowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu
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Tabela 31.
Pozostate koszty uwzgledn

ione w analizie

Moment naliczania

Kategoria kosztowa kosztow SOT DOC NIN + DOC
Podanie lekéw w kazdymg);ﬁ’g°d”'°""ym 0,00 z4 130,00 zt 0,00 z4
Przed 31,00 zt 75,26 zt 75,26 zt
progresia 75,26 zt
Monitorowanie —— ’
Po 31,09 zt
. 31,09 zt 31,09 zt 31,09 zt
progresji
Dziatania niepozadane Jed”"razlowo na poczatku 956,12 71 134239 74 48843127
eczenia
Koleina linia terapii ® Jednorazowo w chwili 4984,26 zt / 2 990,56 zt/ 2 990,56 zt/
! P wystapienia progresji 6 092,67 zt 3 655,60 zt 3 655,60 zt
Opieka terminalna Jednorazowo w chwili 10 720,65 2t

zgonu

a) koszty uwzgledniajg odsetek pacjentéw leczonych aktywnie w ramach kolejnej linii terapii (50% dla SOT, 30% dla DOC i NIN + DOC)

ceny realne / ceny oficjalne

Tabela 32.

Szczegotowa wycena poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w obliczeniach

Zdarzenie niepozadane

Koszt leczenia

Zmniejszona liczba neutrofili 7 349,97 zt
Leukopenia 2 324,05 zt
Biegunka 3642,33 zt
Dusznosci 2 278,36 zt
Zmeczenie 75,00 zt
Goraczka neutropeniczna 7 349,97 zt
Zwiekszenie aktywnosci ALT 4 099,28 zt
Zwiekszenie aktywnosci AST 4 099,28 zt
Neutropenia 7 349,97 zt
Wysiek optucnowy 3 246,21 zt
Zapalenie ptuc 4 199,24 zt

3.4. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Scenariusze jednokierunkowych analiz wrazliwosci zostaty zdefiniowane w analizie pierwotnej. Jako ze

dane dotyczace efektywnosci interwencji ulegty zmianie, ponizej przedstawiono zaktualizowane

scenariusze analizy wrazliwosci uwzgledniajgce modyfikacje zatozen analizy podstawowe;j.

Ze wzgledu na niewielki wptyw na wyniki analizy nie przeprowadzono aktualizacji obliczen dla

nastepujgcych scenariuszy analizy (w przypadku scenariuszy dotyczacych efektywnosci
przeprowadzono alternatywne analizy wrazliwosci):
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scenariusze Ch-1 — Ch-8 dotyczace charakterystyki poczatkowej pacjentéw,

scenariusze E1-E7 dotyczgce efektywnosci SOT i DOC — scenariusze zmodyfikowano tak, zeby
odzwierciedlaty zmienno$¢ aktualnych wartosci uwzglednionych w modelu; tam, gdzie
modyfikacji ulegaty wartosci/sposdb obliczen bezposrednio zwigzany z wynikami badania
CodeBreaK100, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen:

o scenariusz E1 — nieaktualny, biorgc pod uwage aktualng analizg podstawowa,

o Scenariusz E2 — nieaktualny, biorgc pod uwage aktualng analizg podstawowa,

o scenariusz E3 — rozktad prawdopodobienstwa dla OS i PFS — | EEGTcTcNEGNEEEEEEE
|

o scenariusz E4 — rozktad prawdopodobienstwa dla OS i PFS — | EGEGTcTcNGEEEEEE
|

o scenariusz E5 - nieaktualny, biorgc pod uwage aktualng analizg podstawowa,

o scenariusz E7 - — nieaktualny, biorgc pod uwage aktualng analizg podstawowa,

o scenariusz E9 — scenariusz dodany, uwzgledniajacy efektywnosci analizowanych interwenc;ji
jak w analizie pierwotnej;

scenariusz K1 modyfikujgcy zatozenia dotyczgce TTD dla SOT — w badaniu CodeBreaK200 nie

sg dostepne dane pozwalajgce na przeprowadzenie tego typu obliczen,

scenariusz K2 — uwzgledniajgcy czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w ramieniu

DOC w oparciu o dane z badania LUME Lung-1 — w badaniu CodeBreaK200 dostepne sg dane

bezposrednio poréwnujgce czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w ramieniu SOT i

DOC.

Tabela 33.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie zakresu

Komérki do zmiany w

Sl (domysina wartos¢) wrazliwosci zZmiennosci pliku obliczeniowym
Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi Arkusz Settings
H Horyzont - 10 lat wymaganiami dot. Komoérka E7
analizy ekonomicznej
. Zgodnie z wytycznymi
0,
5 Dylfg;’;ttgv‘c’lag'gf g‘;ad'a 0% dla kosztéw i 0% dla  AOTMIT i minimalnymi Arkusz Settings
efektow zdro;lvo:n ch) efektéow zdrowotnych wymaganiami dot. Komorki E10, E11
Y analizy ekonomicznej
|
[
|
|

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 54



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie zakresu

Komérki do zmiany w

Scenarlusz (domysina wartos¢) wrazliwosci zmiennosci pliku obliczeniowym
Zbadanie wptywu nowo .
) Arkusz Settings
Efektywnos® SOT przy - ey wnose SOT jak w  OPuPtkowanych danyeh o e 41 Ea3, E44,
E-9 uwzglednieniu wynikow P A dot. efektywnosci SOT
; analizie pierwotnej . E45, E46, E60, E62,
badania CodeBreaK200 na wyn ki E63 E64
przeprowadzonej analizy ’
Uzytecznosci (w L
U-1 zalezno$ci od czasu do \é\érzoi,lv?;ng:mgg;;m; Rozdz. 3.4.1 analizy Arkusz Settings
zgonu, na podstawie badania bongreaK100 pierwotnej Komorka E31
badania CodeBreaK100)
Spadek uzytecznosci . .
uU-2 zwigzany z podaniem Nieuwzgledniony Rozdzi.ef:;\.’\élt(fnznallzy A&Eﬁ;ﬁ:tgggs
DOC (-0,025) p )
Uzytecznosci (w Arkusz QoL
zaleznosci od czasu do W zaleznosci od stanu Rozdz. 3.4.3 analiz Komorka E7
uU-3 . zdrowia, na podstawie - 0.4.0 analizy Arkusz Intermediate
zgonu, na podstawie Lo pierwotnej
) publikacji Huang 2019 calcs
badania CodeBreaK100) Komérka C28
K-3 RD| Rozdz. 3.6 analizy Arkusz Costs
pierwotnej Komorki E12, E20, E27
: Koszty komparatora Rozdz. 3.6.1 analizy Arkusz Settings
K-4 (koszt DOC) Koszt WIN pierwotnej Komoérka E96
Odsetek pacjentéw
otrzymujgcych aktywne
leczenie w kolejnej linii .
K-5 lecaenia * Rozdz. 3.6.5 analizy Arkusz Costs

pierwotnej

Komorki E50, E54, E58

3.5. Wyniki analizy ekonomicznej

3.5.1. Analiza podstawowa
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SOT vs DOC

SOT vs PMX
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Whioski

Wyniki analizy wskazuja, ze stosowanie sotorasibu w populacji docelowej daje mozliwo$é wydtuzenia
przezycia oraz przezycia skorygowanego jakoscig o okoto [l w poréwnaniu z DOC i PMX oraz o
okoto Il w poréwnaniu z NIN + DOC. Jednoczesnie SOT jest terapig drozszg niz DOC oraz
NIN + DOC,

Sotorasib jako pierwszy lek zarejestrowany przez EMA i FDA w terapii dorostych pacjentow ze
stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, stanowi opcje terapeutyczng pozwalajgcg na znaczng poprawe
rokowania u pacjentéw z NDRP i stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, dla ktérych nie jest dostepna
obecnie zadna inna terapia ukierunkowana molekularnie, a jedyng dostepng opcjg terapeutyczng
pozostaje niespecyficzng i wysoce toksyczna chemioterapia, ktérej skutecznos¢ jest ograniczona, a co
réwnie istotne z perspektywy pacjentéw jej dziatania niepozagdane (tj. np. polineuropatia) wptywajg na
ich jakos¢ zycia i zdolno$¢ do samodzielnego funkcjonowania réwniez dlugo po zakohczeniu

chemioterapii.
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Analiza wptywu na budzet

4.1. Wprowadzenie

4.2.

Metodyka przeprowadzonej analizy wptywu na budzet, w szczegdlnosci obliczenia dotyczgce
liczebnoséci populacji docelowej, nie ulegly zmianie wzgledem analizy pierwotnej [28]. Szczegdtowe
omowienie réznic pomiedzy programem lekowym ztozonym w ramach wniosku o finansowaniem SOT,
a programem lekowym uzgodnionym z MZ przedstawiono w pismie z odpowiedziami na wymagania
minimalne AOTMIT. Zmiany w zapisach proponowanego programu lekowego wzgledem programu
ztozonego wraz z wnioskiem wprowadzone na etapie uzgodnieh z Ministrem Zdrowia majg minimalny
wptyw na wyniki niniejszej analizy, w zwigzku z czym odstgpiono od modyfikacji oszacowania
liczebnosci populacji docelowej. W analizie wptywu na budzet zaktualizowane zostaty wartosci kosztow
jednostkowych (analogicznie jak w analizie ekonomicznej) oraz przeptywy pacjentéw wynikajgce z

efektywnosci analizowanych interwencji. W konsekwencji odstgpiono od szczegdtowego opisu danych

wejsciowyh. |

W ramach uzupetnienia analizy uwzgledniono PMX oraz CHT opartg na pochodnych platyny wsréd
komparatoréw dodatkowych. Ze wzgledu na wyzsze koszty wymienionych interwencji wzgledem DOC,
w analizie wptywu na budzet przyjeto podejscie konserwatywne i nie uwzgledniono ich w obliczeniach,

uzyskujgc tym samym przeszacowane wyniki inkrementalne ptatnika publicznego.

Populacja docelowa
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4.3. Scenariusz istniejgcy
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4.4. Scenariusz nowy

I

4.5. Wydatki inkrementalne
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4.6. Analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano zaktualizowane wyniki analizy wrazliwosci || GcIEINGE

PODSUMOWANIE
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Lumykras® ze $rodkéw publicznych

spowoduje -wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowej-

I Finansowanie SOT w populaciji docelowej pozwoli na poprawe rokowania u pacjentow
z NDRP i stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, dla ktérych nie jest dostepna obecnie zadna inna terapia

celowana. Dodatkowo, finansowanie ze srodkéw publicznych SOT umozliwi pacjentom zachowanie

dobrej jakosci zycia w dluzszym czasie w poréwnaniu do CHT.
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Analiza racjonalizacyjna

W wyniku aktualizacji skutecznosci terapii SOT przewidywane w analizie wptywu na budzet wydatki
inkrementalne spadty, w poréwnaniu do wczesniejszych wyliczen. Zatem rozwigzanie zaproponowane
w zlozonej wczesniej analizie racjonalizacyjnej [29] w catosci pokrywajg oszacowane w niniejszym
opracowaniu wydatki inkrementalne. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji analizy

racjonalizacyjnej.
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Aneks A. Wyniki analizy klinicznej

A.1. Ocena wiarygodnosci badan

A.1.1. Ocena wiarygodnosci badania CodeBreaK200

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | CodeBreaK 200
Projekt badania
O e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
0 e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ sot | Komparator: [ DOC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I° punkt kohcowy: przezycie wolne od progresji (PFS)
pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR [95% CI] = 0,66 [0,51; 0,86]
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

o Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

o[] Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

o] Protokét badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania

o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whniosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukfadzie 1:1 ze T
stratyfikacjg ze wzgledu na:
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, liczbe wczesniejszych linii leczenia (1 vs
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do 2 vs >2),
interwencji? e rase (azjatycka vs inna niz azjatycka),
o przerzuty do OUN w wywiadzie (tak vs T
nie)
Randomizacja oraz alokacja pacjentow
poprzez system interaktywnych odpowiedzi
(IRT; ang. interactive response system)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak réznic pomiedzy grupami N
randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

T

Badanie otwarte

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

Wystapity zmiany w interwencji (cross-over
pacjentéw z ramienia SOT do DOC), ktére N
sg zgodne z protokotem badania

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Skutecznos¢: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy T
otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT (wszyscy pacjenci) T

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Przezycie wolne od progresji (PFS) N
nieodpowiednia? zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypadku interwencji jak i
réznily sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt kohcowy mierzono w N
ten sam sposéb
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
NIF"NIBI: Czy o§o!)a oceniajaca .dany punll(t Badanie otwarte T
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw Nie, w przypadku I-rzedowego punktu N
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje koncowego (progresja choroby lub zgon)
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane Oceng I-rzedowego p“’?kt“ koncowego
? . . . . przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy T

wszystkie punkty koncowe okreslone w

: o >
zanim dostepne byly niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
wyniki badania dotyczace skutecznosci N
oraz bezpieczenstwa. Pomiar punktu
koncowego byt obiektywny (ocena przez
niezalezng komisje wg kryteriow RECIST
1.1)

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: NISKIE

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

A.1.2. Ocena wiarygodnosci badan efektywnosci rzeczywistej

Tabela 46.
Ocena wiarygodnosci wg skali NICE badania nierandomizowanego dotyczacego efektywnosci rzeczywistej

Ocena Julve 2021 Awad 2022 Cadranel 2022
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1
2. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony? 1 1 1
3. Czy kryteria wtaczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane? 0 1 1
4. Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 0 1 0
5. Czy badanie byto prospektywne? 0 1 1
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Ocena Julve 2021 Awad 2022 Cadranel 2022
6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposoéb
0 0 0
konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 0
8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych? 1 1 0
Suma punktéw (maksymalnie 8 pkt) 4/8 7/8 4/8

A.2. Pozostate wyniki badania CodeBreaK200

A.2.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 47.
Ekspozycja na leczenie dla porownania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
SOT DOC
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Czas trwania terapii 171 20 tyg. (0,4-11) 174 12 tyg. (3-101)

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

Tabela 48.
Przeptyw pacjentow dla poréownania SOT vs DOC w terapii pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
SOT DOC
Odsetek pacjentow
n/N (%) n/N (%)

Zrandomizowanych do badania 171/171 (100%) 174/174 (100%)
Ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanej terapii 169/171 (99%) 151/174 (87%)

Ktorzy kontynuowali przypisang terapie¢ w momencie cut-off 22/171 (13%) 71174 (4%)

Ktorzy zakonczyli terapie 0/171 (0%) 1174 (1%)

Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.
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Aneks B.

Efektywnos¢ rzeczywista terapii

SOT

Wyniki odnalezionych badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej potwierdzajg
skutecznos¢ aktywnosé terapeutyczng SOT wykazang w badaniach klinicznych CodeBreaK. Co wiecej,
dane z badan obserwacyjnych dostarczajg takze dowoddéw na réwng skuteczno$¢ SOT w terapii

pacjentow zaréwno w lepszym (ECOG rowny 0—1) jak i gorszym (ECOG réwny 2) stanie sprawnosci.

Tabela 49.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej dotyczacych stosowania SOT w terapii pacjentow z NDRP z
obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

Awad 2022 [15]

Kryterium Julve 2021 [14] Cadranel 2022 [26, 30]

Badanie 436 Badanie 442

Metodyka badania

Badanie obserwacyjne
prospektywne, program
wczesnego dostepu
(Early Access Program)

Badanie Badanie obserwacyjne prospektywne, e nATU (program
Rodzaj badania obserwacyjne program rozszerzonego dostepu dostepu
retrospektywne (Expanded Access Program) indywidualnego) od

grudnia 2020 roku

o cATU (program
dostepu grupowego)
od czerwca 2021 roku

Brazylia, Izrael,
Tajwan, USA

Kraje Wielka Brytania H\/_Vlochy_, Francja
iszpania

Dorosli pacjenci z lokalnie

. . Doro$li pacjenci z
zaawansowanym nieresekcyjnym lub

Doro$li pacjenci z

przsg;tsv;ym przerzutowym NDPR z obecnoscig prgg;zcl;tg\élgmnl:lu?:g{i z
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inne opcje opieki standardowej y )
6792

Liczba wiaczonych pacjentow 89 92 45 nATU: 130

CcATU: 549
nATU: 7,7 mies.

Okres obserwacji: mediana [IQR] bd bd bd [1.9; 11,3]
’ cATU: 4,0 mies.

[0,2; 5,7]

Parametry podlegajace ocenie
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

Awad 2022 [15]

Kryterium Julve 2021 [14] Cadranel 2022 [26, 30]
Badanie 436 Badanie 442
Ocena wiarygodnosci w skali
NICE 4/8 7/8 4/8
Charakterystyka pacjentow
Wiek w latach: mediana (zakres) 67 (bd) 67,5 (44-87) 65,0 (44-85) 65,5 IQR:[35,9-87,7]
Pte¢ meska (%) 34% 42% 49% 59%
Nigdy bd 7% 0% 4%®
Palenie . o o o/ b
tytoniu (%) Obecnie bd 12% 22% 81%
W przesztosci bd 82% 78% 15%"
Typ Gruczolakorak bd bd bd 95%°
histologiczny
NDRP (%) Inny bd bd bd 5%°
0 13% 27% 20%
72%
Stan
sprawnosci 1 61% 62% 61%
wg ECOG 2 bd 26% 11% 17%
(%)
3 bd nd nd 2%
<1% 42% bd bd 39%
Poziom 21 <50% 37% bd bd 31%
ekspresji
PD-L1 (%) 250% 21% bd bd 22%
Nieokreslony bd bd bd 8%
Moézg 13% 38% 29% bd
Obecnos¢
przerzutéw Watroba bd 19% 7% bd
(%)
Kosci bd 42% 40% bd
Ptuca bd bd bd 51%
Kosci bd bd bd 39%
OUN bd bd bd 32%
0,
Gléwna OUN (aktywne) bd bd bd 11%
Iorlz(::'::t‘gvav Wezty chtonne
P %) poza klatka bd bd bd 21%
¢ piersiowa
Optucna bd bd bd 19%
Nadnercza bd bd bd 16%
Watroba bd bd bd 12%
Linia 2 bd bd bd 49%¢
leczenia w
ramach 3 bd bd bd 30%*
ktoérej
stosowano
> o/.d
SOT (%) 24 bd bd bd 21%
Liczba wczesniejszych linii _ R nATU: 2 (bd)
leczenia: mediana (zakres) 2(1-6) 2(0-7) 2(0-4) cATU: 1 (bd)
Weczesniejsz Wylacznie bd bd bd 15%

a terapia (%) chemioterapia
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

Awad 2022 [15]
Kryterium Julve 2021 [14] Cadranel 2022 [26, 30]
Badanie 436 Badanie 442

Chemioterapia

oparta na
zwiazkach bd 96% 84% bd

platyny

Chemioterapia + bd bd bd 81%
immunoterapia

. Wylacznie bd bd bd 5%
immunoterapia

Terapia anty-PD- o o
1 lub anty-PD-L1 bd 1% 80% bd

Terilplé?3 :nty- bd 20% 2% bd

Terapia
inhibitorem bd 4% 0% bd
KRAS p.G12C

Immunoterapia
bezposrednio .
przed terapia bd bd bd 51%
SOT

cATU — program dostepu grupowego (fr. autorisation temporaire d'utilisation de cohorte); IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range); nATU
— program dostepu indywidualnego (fr. autorisation temporaire d'utilisation nominative)

a) SOT otrzymato 651 pacjentow.

b) Dane dla 678 pacjentow.

c) Dane dla 676 pacjentow.

d) Dane dla 651 pacjentéw.

e) Badanie w trakcie rekrutacji, aktualnie dostepne wytacznie wyniki dla czasu trwania terapii.

Tabela 50.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS) dla terapii SOT u pacjentéw z NDRP z obecnoscia

mutacji KRAS p.G12C leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana PFS/OS [95% CI]

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Julve 2021 bd 89 6,1 mies. [5,6; NR]

Badanie 436 bd 92 6,7 mies. [4,6; 8,3]

Przezycie catkowite (OS)

Julve 2021 bd 89 8,5 mies. [6,9; NR]

Badanie 436 bd 92 ba?

a) Dane niedojrzate.

Tabela 51.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla terapii SOT u pacjentéw z NDRP z
obecnosciag mutacji KRAS p.G12C leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie 436)

Podgrupa N Mediana PFS [95% CI]
Ogotem 92 6,7 mies. [4,6; 8,3]
<65 lat 36 3,7 mies. [2,3; 6,2]
Wiek
265 lat 56 9,0 mies. [6,9; 11,8]
Nie 57 7,1 mies. [3,9; 9,6]

Przerzuty do mézgu
Tak 35 5,9 mies. [3,1; 7,7]
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Uzupetnienie raportu HTA

Podgrupa N Mediana PFS [95% CI]
0 12 6,4 mies. [2,7; 12,8]
Stan sprawnosci wg ECOG 1 56 7,1 mies. [3,6; 9,0]
2 24 6,5 mies. [3,4; 9,1]
1 32 5,9 mies. [3,1; 7,7]
Liczba wczesniejszych linii leczenia 9 31 8,3 mies. [6,3; 9.7]

przeciwnowotworowego

>2 28 6,7 mies. [3,6; 9,4]

Mediana okresu obserwacji: bd.

Tabela 52.
Odpowiedz na leczenie dla terapii SOT u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie Julve 2021)

Punkt koncowy n/N (%)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) 31/89 (35%)
Wskaznik kontroli choroby (DCR)? 56/89 (63%)

Catkowita odpowiedz (CR) 0/89 (0%)
Czesciowa odpowiedz (PR) 31/89 (35%)
Choroba stabilna (SD) 25/89 (28%)
Progresja choroby (PD) 14/89 (16%)
Inna odpowiedz 19/89 (21%)

Mediana okresu obserwaciji: bd.
a) W publikacji nie podano definicji.

Tabela 53.
Zdarzenie niepozadane (AE) dla terapii SOT u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Punkt koncowy Badanie Populacja n/N (%)
AE ogoétem Julve 2021 Ogotem 39/89 (44%)?
AE 23. stopnia Julve 2021 Ogotem 8/89 (9%)
AE 4. stopnia Julve 2021 Ogoétem 1/89 (1%)°
AE prowadzace do redukcji dawki Julve 2021 Ogétem 17/89 (19%)
Ogodtem 89/137 (65%)
AE zwiazane z leczeniem Awad 2022 Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT 36/52 (69%)
Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT 45/68 (66%)
Ogotem 32/137 (23%)
AE ZWE?';?OZ Ie.czeniem Awad 2022 Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT 21/52 (40%)
23. stopnia
Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT 10/68 (15%)
Ogodtem 10/137 (7%)
AE zwiazane z leczeniem
prowadzace do z"aprzestania Awad 2022 Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT 6/52 (12%)
terapt Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT 3/68 (4%)
AE zwiazane z leczeniem Awad 2022 Ogétem 36/137 (26%)

prowadzace do modyfikacji dawki
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Punkt koncowy Badanie Populacja n/N (%)
Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT 6/52 (12%)
SAE zwigzane z leczeniem Awad 2022
Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT 3/68 (4%)
Ogotem 1137 (1%)°
AE zwiazane z leczeniem Awad 2022 Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT 1/52 (2%)°

prowadzace do zgonu

Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT

0/68 (0%)

Mediana okresu obserwacji: bd.

a) Najczesciej wystepujgce AE stanowita biegunka 30/89 (34%).
b) AE 4. stopnia stanowita trombocytopenia.

¢) Przyczyna zgonu bylo ogdine zapalenie ptuc.

Tabela 54.

Najczesciej raportowane* zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dla terapii SOT u pacjentéw z NDRP z obecnoscia

mutacji KRAS p.G12C leczonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie Awad 2022)

Niezaleznie od

. . stopnia ciezkosci =2 B lE
Punkt koncowy Populacja
n/N n/N
Biegunka Ogoétem 36/137 (26%) 3/137 (2%)
Nudnosci Ogoétem 18/137 (13%) 1/137 (1%)
Ogoétem 14/137 (10%) 4/137 (3%)
Wzrost stezenia ALP Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT bd 3/52 (6%)
Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT bd 1/68 (2%)
Ogotem 14/137 (10%) 7/137 (5%)
Wzrost stezenia ALT Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT bd 6/52 (12%)
Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT bd 1/68 (2%)
Ogoétem 14/137 (10%) 7/137 (5%)
Wzrost stezenia AST Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT bd 7/52 (14%)
Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT bd 0/68 (0%)
Wymioty Ogétem 12/137 (9%) 0/137 (0%)
Spadek apetytu Ogoétem 10/137 (7%) 0/137 (0%)
Zmeczenie Ogotem 10/137 (7%) 1/137 (1%)
Anemia Ogoétem 8/137 (6%) 0/137 (0%)
Ogotem 7/137 (5%) 5/137 (4%)
Wzrost stezenia GGT Immunoterapia <3 mies. przed terapig SOT bd 5/52 (10%)
Immunoterapia >3 mies. przed terapig SOT bd 1/68 (2%)

Polekowe uszkodzenie
watroby

Ogétem

71137 (5%)

4/137 (3%)

ALP - fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGT —

gamma-glutamylotranspeptydaza.

* AE zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia cigzkosci raportowane dla 25% pacjentow.
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Tabela 55.
Ekspozycja na leczenie dla terapii SOT u pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Mediana okresu Czas trwania terapii SOT

Badanie Populacja obserwacii

) N Mediana [95% ClI]

Julve 2021 Ogotem bd 89 bd
ECOG 0-1 bd 68 6,2 mies. [3,9; 8,6]

Badanie 436

Awad 2022 ECOG 2 bd 24 6,3 mies. [3,4; 9,1]

Badanie 442 Ogétem bd 45 bd
nATU 7,7 mies. 130 7,5 mies. [1,5-11,3]

Cadranel 2022

cATU 4,0 mies. 549 3,5 mies. [0,2-5,7]

cATU — program dostepu grupowego (fr. autorisation temporaire d'utilisation de cohorte); nATU — program dostepu indywidualnego (fr. autorisation
temporaire d'utilisation nominative)

Wykres 29.
Czas trwania terapii SOT u pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej (badanie 436)

a
_}

P ECOGPS=00r1

B ECOGPS=2

A Switch to commercial Sotorasib
= -y Ongoinyg treament

Study-436
Median duration of
treatment, months (95% Cl)

ECOGPS0or 12 6.2 (3.9-8.6)

ECOGPS2 6.3(34-91)

Study-436 Patients
e

[ I I I I |
0 2 4 ) 8 10 12 14 16
Months From Start of Treatment

Mediana okresu obserwacji: bd.
Zrodto: Awad 2022 [15].
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