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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE Analiza ekonomiczna
ALK Kinaza chioniaka anaplastycznego, (ang. anaplastic lymphoma kinase)
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA Analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD Cena detaliczna

CER Wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DCR Wskaznik kontroli choroby

DOC Docetaksel

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie

DRP Drobnokomorkowy rak ptuc

ECOG Skala do oceny sprawnosci ogélnej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

GEM Gemcatybina

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR lloraz hazarddéw (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Miec_izynarodowga_Stgtystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wspofczynnik kosztdéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IRT Ukrycie kodu randomizacji: system interaktywnych odpowiedzi (ang. interactive response system)

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention to treat)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/89



Lumykras (sotorasib)

IQWIG
Komparator
KRN

KRAS

Lek

LY

MD
MPZ
mITT
Mz
NCPE
Nd
NDRP
NFZ
NGS
NICE
NIN

NNH

NNT

ob

OR
ORR
oS
PBAC
PD-L1
pCODR
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PMX
PO

RDI
PR
RCT
ROS1

TRAE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.74.2022

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Gen z rodziny RAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2022 r., poz. 2301)

Lata zycia (ang. life years)

Rdéznica $rednich (ang. mean difference)

Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang, Modified Intention to Treat Analysis)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing)
National Institute for Health and Care Excellence

Nintedanib

Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu kocowego (ang. number needed to treat)

Okres obserwaciji

lloraz szans (ang. odds ratio)

Ogolna odpowiedz na leczenie (ang. Overall response rate)

Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1 (ang. Programmed death protein 1 ligand)
pan-Canadian Oncology Drug Review

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency

Produkt krajowy brutto

Placebo

Pemetreksed

Poziom odptatnosci

Wzgledna intensywnos$¢ dawki (ang. Relative dose intensity)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial response)

Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. Randomized controlled trial)

Protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1)

Zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
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Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Sotorasib

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Winorelbina

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.12.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1707.2022.15.MKO

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

Whioskowana technologia:
=  Lumykras, sotorasibum, tabletki powlekane, 120 mg, 240 tabl. w blistrze, kod GTIN: 08715131024895.
Whnioskowane wskazanie:

= w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,

4817 ZK Breda, Holandia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

Villa Metro Business House ul. Putawska 145
02-715 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.12.2022 r., znak PLR.4500.1707.2022.15.MKO (data wptywu do AOTMIT 27.12.2022 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lumykras, sotorasibum, tabletki powlekane, 120 mg, 240 tabl. w blistrze, kod GTIN: 08715131024895

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.02.2023 r., znak
0T.4231.74.2022.AZ.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 13.03.2023 r., pismem znak AOTMIiT-04/2023 z dnia 13.03.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c, H
I 26w, pico 2022

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c, H
N 2/ 6w, pico 2022

e Analiza ekonomiczna dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego

niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c,
d, Krakéw, lipiec 2022;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii
zaawansowanego hiedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c,
, Krakow, lipiec 2022;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12¢c, || IIIEIEGN. Krakow, lipiec
2022;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Lumykras (sotorasibum) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie
Ministra Zdrowia OT.4231.74.2022.AZ.3,;

e Uzupetnienie do Raportu HTA dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkoweio raka Eiuca z obecnoécii mutac'|i KRAS E.G12c — Badanie Codebreak 200, i

Karkéw, marzec 2023.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lumykras, sotorasibum, tabletki powlekane, 120 mg, 240 tabl. w blistrze, kod GTIN: 08715131024895

Kod ATC

ATC: LO1XX73

Substancja czynna

Sotorasib

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Dawkowanie

Zalecana dawka sotorasibu wynosi 960 mg (osiem tabletek 120 mg) raz na dobe, przyjmowanego kazdego
dnia o tej samej porze.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sotorasib jest selektywnym inhibitorem KRAS G12C (homolog wirusowego onkogenu migsaka szczura
Kirsten), ktéry kowalencyjnie i nieodwracalnie wigze sie ze specyficzng cysteing KRAS G12C. Inaktywacja
KRAS G12C przez sotorasib blokuje sygnalizacje i przezywalno$¢ komorek nowotworowych, hamuje
wzrost komérek i wywotuje apoptoze selektywnie w guzach zawierajgcych mutacje KRAS G12C, czynnik
stymulujgcy onkogeneze.

Zrédto: ChPL Lumykras

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2.Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 stycznia 2022 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Lumykras w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pituca (NDRP) z mutacja KRAS G12C, u ktérych
wystgpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejsze;j linii leczenia systemowego.

Status leku sierocego

Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Lumykras zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci Charakterystyka Produktu Leczniczego
zostanie zaktualizowana.

Zrédto: ChPL Lumykras

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lumykras nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

Kategoria_do_stepnos’ci W ramach programu lekowego

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument

dzieleniaryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacja G12C w genie KRAS do leczenia
sotoras bem po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja G12C w genie KRAS do leczenia
sotorasibem po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego.

1) Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego,
b) raka wie kokomérkowego;

2) Obecnos¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma virus — KRAS) potwierdzona
z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) Stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenie
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) Obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. response
evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) Nieobecnosc¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia,
radioterapia);

6) Wiek powyzej 18. roku zycia;

7) Stan sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

8) Nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujgcych;

9) Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);

10) Czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
11) Nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania sotorasibu okreslonych w aktualnej ChPL;
12) Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

13) Wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem; Kryteria
kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.
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Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz z kryteriami wylaczenia z programu.

1) Stosowanie sotoras bu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych
dziatan niepozgadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

2) W przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do trzech — nowych — zmian poza o$rodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo sotorasibem dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotaktyczna
wysokodawkowa lub chirurgia);

3) W przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo sotorasibem dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu leczenia miejscowego
ablacyjnego (radioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia);

4) W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

a) przed leczeniem — nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy
chorych z utrzymujacymi sig korzysciami klinicznymi);

5) Badania obrazowe obejmujg ocene odpowiedzi wedtug kryteriow oceny aktualnie obowigzujgcego systemu
RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe (np. magnetyczny rezonans — MR,
pozytonowa tomografia emisyjna — PET).

Kryteria wytaczenia z
programu

1) Wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym
ocenionej wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST;

a) Oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do trzech — nowych zmian poza
osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo sotorasibem dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (najczesciej stereotaktyczna
radioterapia wysokodawkowa lub chirurgia);

b) Oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w trakcie leczeni nowych zmian w obrebie OUN u chorych
leczonych sotoras bem dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia
ablacyjnego (radioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia);

2) Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym;

3) Wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug oceny lekarza prowadzgcego;

4) Wystagpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

5) Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG; 6) Przerwanie stosowania
sotoras bu, dtuzsze niz 8 tygodni wskutek wystapienia niepozgdanych dziatan leczenia;

7) Pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
8) Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Kryteria wigczenia do
programu chorych
leczonych w ramach
innego sposobu
finansowania terapii

Do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni sotorasibem w ramach innego
sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, o ile na dzieh rozpoczegcia terapii
spetnili stosowne kryteria wigczenia oraz nie majg przeciwwskazan do leczenia oraz nie spetniajg kryteriow
wylgczenia wskazanych w punkcie 3.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Dawkowanie sotorasibu w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystykg
Produktu Leczniczego.

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu lekowego

1) Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
kwalifikowania chorych;

2) Potwierdzenie obecnosci mutacji G12C w genie KRAS;

3) Morfologia krwi z rozmazem;

4) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
8) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) Elektrokardiografia (EKG);

11) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

12) Inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej.
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1) Morfologia krwi z rozmazem;
2) Oznaczenia stezenia moczn ka i kreatyniny;
3) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

Monitorowanie 4) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
bezpieczenstwa

| h 5) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;
eczenia

6) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) EKG; Wymienione badania powinny byé wykonywane w odstepach 4 tygodniowych przez pierwsze 3
miesigce leczenia, a nastgepnie co 3 miesigce. Kazde z badan diagnostycznych moze zosta¢ wykonane
dodatkowo w dowolnym momencie leczenia w zaleznosci od wskazan klinicznych.

1) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

2) Inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian w zaleznosci od miejsca oceny zmian przerzutowych i
w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy
chorych z utrzymujacymi sig korzy$ciami klinicznymi).

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia nalezy uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjne — zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego — jezeli sg wymagane.

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie zgodne jest ze wskazaniem rejestracyjnym.

Grupa limitowa
Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg finansowanie leku Lumykras w ramach nowej grupy limitowej,
co jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Jak wskazuje wnioskodawca, obecnie na wykazie lekéw refundowanych wsrod lekéw przeznaczonych
dla chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zaden nie jest dedykowany podgrupie chorych z mutacjg
KRAS p.G12C, w zwigzku z czym brak jest mozliwo$ci wskazania istniejgcej grupy limitowej, do ktérej mozliwe
bytoby dotgczenie sotorasibu.

Kategoria refundacyjna

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Lumykras bedzie on
dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach istniejacego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, o odpowiednio zmienionych zapisach.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundaciji.

Proponowana cena oraz instrument podziatu ryzyka

Produkt Lumykras nie jest aktualnie refundowany.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okreSla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
pecherzykéw ptucnych.

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidiowego nabfonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wigekszo$ci mutacji) genow waznych dla wzrostu komorki i jej podziatéw. Zaburzenia te
powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych.

Podziat pierwotnych nowotworéw ptfuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sig na:
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e niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85%
przypadkow:

— rak ptaskonabtonkowy (ok. 30% przypadkow),
— rak gruczotowy (ok. 40% przypadkoéw),
—  rak wielkokomorkowy;
e drobnokomoérkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow;
e rzadkie postacie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuca (<5%).
Ocene stopnia zaawansowania raka ptuca dokonuje w oparciu o skale TNM, ktora okresla trzy cechy guza:
T — guz pierwotny, N — regionalne wezly chtonne, M — przerzuty odlegte, na podstawie badania pacjenta,
wykonanych badan obrazowych oraz biopsji. Natomiast u pacjentéw poddanych wycieciu migzszu ptucnego

i weztéw chtonnych stopiehh zaawansowania okresla sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu
operacyjnego, w ramach kwalifikacji patologicznej (pTNM).

W ponizszych tabelach przedstawiono klasyfikacje stopnia zaawansowania (TNM) raka ptuca, zgodnie z aktualnie
obowigzujgca klasyfikacjg v. 8 opracowang przez Miedzynarodowag Unie do Walki z Rakiem (UICC, Union for
International Cancer Control).

Tabela 5. Klasyfikacja TNM v.8 w raku pluca wg Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem od 2017 r. (UICC)

Guz pierwotny (T)

TX guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komodrek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych, ale
nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

TO nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

T1 guz o najwigkszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym Ilub optucng trzewng, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtéwnego?®

T1(mi) rak gruczotowy minimalnie inwazyjny®

Tla guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?

Tlb guz o najwigkszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?

Tlc guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?@

T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

. naciekajacy gtéwne oskrzele, ale nie dochodzgcy do rozwidlenia tchawicy
. naciekajacy optucng trzewng

. guz powodujgcy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujgce czesc
ptuca lub cate ptuco

T2a guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
T3 guz o najwigkszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

e bezposrednio naciekajgcy optucng sScienng, Sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw
przeponowy lub osierdzie

. guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

T4 guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

e  —naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

. guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuc

Przerzuty do regionalnych weztéw chitonnych (N)

NXx nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chionnych

NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 przerzuty w weztach $rédpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga gtéwng

N3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersiowych

przerzuty w weztach nadobojczykowych
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Guz pierwotny (T)

Przerzuty odlegte (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1la

odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu

ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®

M1b pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowa)?

M1c mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

@ Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajgce sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez
oskrzela gtéwnego) sg takze klasyfikowane jako T1a.

b Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtéwnie tapetujgcy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem <5 mm w jednym z ognisk.

¢ Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych
badania m kroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie wykazujg obecnosci komoérek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie
ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku z nowotworem, obecnosci ptynu w jamie optucnej lub jamie
osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu.

4 Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

Tabela 6. Stopnie zaawansowania raka ptuca wg Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem od 2017 r. (UICC)

Stopien zaawansowania CechaT Cecha N Cecha M
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
IA1 Tla(mi), Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tla, Tlb, Tlc N1 MO
11B T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, Tlc, T2a N2 MO
A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
T3, T4 N2 MO
1B Tla, Tlb, Tlc, T2a N3 MO
T2b N3 MO
lnc T3, T4 N3 MO

IVA kazde T kazde N M1la, M1b
VB kazde T kazde N Mic

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dotyczgce réznic pomiedzy wersjg 7, a obecnie obowigzujgca
wersjg 8 klasyfikacji TNM. W nawiasach podano zmieniony stopieh klasyfikacji wg TNM v.7, natomiast pogrubiong
czcionkg wyrézniono stopieh wg TNM v.8

Tabela 7. Poréwnanie wersji 7 i 8 klasyfikacji TNM — opracowanie wnioskodawcy na podstawie publikacji Detterbeck

2018, Goldstraw 2016, Lyons 2017

TNM v.8
TNM v.7
TIM NO N1 N2 N3
T1<1cm Tla IAL (IA) 1B (I1A) A 1B
T1>1-2cm Tib IA2 (IA) 1B (IIA) A 1B
T1<2-3cm Tic IA3 (IA) 1B (I1A) A 1B
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TNM v.8
TNM v.7
T/IM NO N1 N2 N3
T2 >3-4cm T2a 1B 1B (11A) A ns
T2 >4-5¢cm T2b 1A (1B) 11B (I1A) A ns
T2 >5-7 cm T3 1B (I1A) A (11B) B (IIA) 1nc (n.)
T3 naciekajacy T3 1B A 1B (IA) Inc (ns)
T3>7 T4 HIA (IIB) A B (IIA) 1nc (n.)
T3 przepona T4 A (11B) A 1B (IA) Inc (ns)
T3 oskrzela 3-4 cm T2a IB (IIB) 1B (I11A) A nB
T3 oskrzela 4-5 cm T2b 1A (11B) 1B (I11A) A nB
T4 T4 A A ns Inc (ns)
Zrédto: AWA Tencerig 2023
Rokowanie
Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach Il i llIA wynosi kolejno 40-50%

i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem NDRP (stopien V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg
wytyczne praktyki klinicznej NCCN jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat
od diagnozy.

Zrédto: AWA Tecentriq 2023

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspofistniejgcym
wg ICD-10: C34 - rak ptuca wyniosta odpowiednio: 77 639 pacjentéw w 2018 r., 78 498 w 2019 r., 74 497
w 2020 r., 75 070 w 2021 roku (I pétrocze).

Natomiast liczba pacjentow leczonych w programie lekowym B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego
lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)"1 wyniosta
odpowiednio: 1 321 pacjentéw w 2018 r., 3272w 2019r., 4 166 w 2020r., 6 017 w 2021 r. i 5 292 pacjentéw
w | pétroczu 2022 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach
2018-I potrocze 2022 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.6 oraz
Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym wg ICD-10: C34 (zrodto: AWA Tecentriq nr OT.423.1.2.2023)

Populacja pacjentow
(Zicapernaniem dowmym i | wspslsnioacym wacD 10 3 oaz
eczonych w PL B.6
2018 77 639 1321
2019 78 498 3272
2020 74 497 4166
2021 75070 6 017
| potrocze 2022 56 794 5292

1 Od marca 2023 r. nastgpita zmiana nazwy PL, nazwa poprzednio obowigzujgca to ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)".
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Ponadto wyodrebniono dane dotyczace liczby pacjentow stosujgcych poszczegdlne substancje czynne w ramach
programu lekowego B.6. Do najczesciej stosowanych substancji czynnych w ramach PL B.6 naleza:
pembrolizumab, atezolizumab oraz niwolumab.

Tabela 9. Liczba pacjentéw leczonych w programie B.6 w zaleznosci od stosowanej substancji czynnej (zrédto: AWA
Tecentriq nr 0OT.423.1.2.2023)

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021 | pétrocze 2022
Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.6
Afatyn b - 261 398 279 169
Alektynib - 57 138 186 173
Atezolizumab - 692 1019 1157 1002
Brygatynib - - 5 14 25
Cerytynib - - 1 2 2
Dakomitynib - - - - 2
Durwalumab - - - 336 429
Erlotyn b 265 268 216 - -
Gefitynib 188 185 117 - 3
Kryzotynib 75 132 104 85 56
Lorlatynib - - - 35 40
Nintedanib - 85 153 126 79
Niwolumab 442 866 932 1068 714
Pembrolizumab 228 627 976 2335 2136
Ozymertynib 108 162 201 471 462

Opinie ekspertow klinicznych

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielko$ci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z opiniami ekspertéw obecna liczba dorostych pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego wynosi od 100 do 2000 pacjentéw.
Natomiast po uwzglednieniu odsetkéw przedstawionych przez ekspertéw liczba pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi od 70 do 1 800 oséb.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Prof. dr hab. n. med. Maciej | Dr n. med. Emilia Filipczyk- Dr n. med. Wiestaw Bal FIelo hlg’ba.v:c.zrylfd' TS
Krzakowski Cisarz ’ P . . . .
Populacja Parametr Konsultant Krajowy Konsultant Wojewoédzki w Kogjilg;az?;i‘évgjne%?:;ﬁ' w | mKrlweJﬁmggiiﬁrg%%VgP;ki
w dziedzinie onkologii dziedzinie onkologii L . .
klinicznej klinicznej e Umwe\:\f{fgmﬁgyczny
Obecna liczba chorych w Polsce 20 000 ok.15 400 55 000 23 500
Dorosli pacjenci Liczba nowych zachorowan w
2 zaawansowanym ciagu roku w Polsce 18 500 ok.12 200 22 000 18 700
niedrobnokomoérkowym rakiem 15% 2 aruov chorveh
ptuca (NDRP) Odsetek osob, u ktérych oceniana Z rooz og]zng%em rgka
technologia bytaby stosowana po gruczoi%wego w stadium ok. 2% 8-10% 4%
objeciu jej refundacja Zaawansowanym
Obecna liczba chorych w Polsce 500 o§k46%2302z$:té<1|22/?:s 5000 1130
Dorosli pacjenci z :
Zaawansowanym Liczba nowych zachorowan w 400 3660 z mut KRAS 2000 200
niedrobnokomérkowym rakiem ciagu roku w Polsce ok. 549 z mut G12C
m%'; ?i (Ngli;ézwob::iréoigzs Odsetek os6b, u ktérych oceniana 50% (czes¢ chorych nie
1P g technologia bytaby stosowana po | kwalifikuje sie do leczenia - 60% 50%
objeciu jej refundacija drugiej linii)
Dorosli pacjenci .
2 zaawansowanym Obecna liczba chorych w Polsce 200 ok. 400 3000 680
niedrobnokomérkowym rakiem Liczb h h z
ptuca (NDRP) z obecnoscia iczoa “°‘”y°k Zacp °|r°‘”a" w 200 ok. 380 1 500 540
mutacji p.G12C w genie KRAS CagulroRIWIRoSCce
po niepowodzeniu co najmniej |Odsetek osob, u ktérych oceniana
jednej wczesniejszej linii technologia bytaby stosowana po 70% - 70% 70%
leczenia systemowego objeciu jej refundacja
Dorosli pacjenci z .
zaawansowanym Obecna liczba chorych w Polsce 100 ok. 200 2 000* 340
niedrobnokomérkowym rakiem Liczb h h .
ptuca (NDRP) z obecnoscia Iczba nowyck zacP c:rowan w 100 ok. 180 1 200* 270
mutacji p.G12C w genie KRAS CIgUITOXUIWIROSCE
po niepowodzeniu co najmniej
jﬁ_g aneej n‘?’;zez?:gwé"g" Odsetek oso6b, u ktérych oceniana
g yste 90, technologia bytaby stosowana po 80% ok. 35% 90%* 80%
spetniajacy kryteria kwalifikacji obieciu iei refundaci
do proponowanego programu Jeciu Je) 13
lekowego
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Populacja

Parametr

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz
Konsultant Wojewé6dzki w
dziedzinie onkologii

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii

Prof. dr hab. n. med. Pawet
Krawczyk
Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki

sg szacunkami wiasnymi

Zrédto lub informacja, ze dane

Dotyczy kazdego z parametréw o
ile nie wskazano inaczej

Klinicznej Klinicznej sliicaus) LRSI e ey
KRN
Onkologia Kliniczna pod red.
M. Krzakowskiego
Mutacje onkogenne jako Wiasne

Oszacowanie wtasne

zrédto nowych celéw
terapeutycznych w
ukierunkowanym leczeniu
raka ptuca — Adam
Szpechcinski
Szacunek wtasny

*Tylko rak gruczotowy

Krajowy Rejestr Nowotworow
Szacunki wtasne
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 27.03.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
pacjentéw chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych polskich (PTOK 2022), europejskich (ESMO 2023)
i amerykanskich (NCCN 2023, wersja 2). Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Lumykras zostat zarejestrowany
przez EMA we wnioskowanym wskazaniu 6 stycznia 2022 roku.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2023, w ramach Il linii leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS G12C sotorasib
zalecany jest do stosowania u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie. Jako pozostate
opcje terapeutyczne wskazano chemioterapie skojarzong opartg na zwigzkach platyny (pacjenci po progresji po
pierwszej linii leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych w monoterapii) oraz adagrasib (terapia zarejestrowana
przez FDA, nie zarejestrowane przez EMA).

W amerykanskich wytycznych NCCN 2023, w Il linii leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS G12C wskazuje
sie na mozliwo$¢ zastosowania sotorasibu lub adagrasibu (po co najmniej jednej wczesniejszej terapii celowanej
na mutacje KRAS G12C).

Wedtug polskich wytycznych PTOK 2022, postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdélnionego
niedrobnokomoérkowego raka pluca zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow
wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej nowotworu. W tej grupie mozna
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem,
inhibitorow EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekdw w pierwszej linii, lub ozymertynibu u chorych
wczeséniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generaciji, inhibitoréw ALK w przypadku stwierdzenia
rearanzacji genu ALK, immunoterapii (niwolumab lub atezolizumab), radioterapii paliatywnej lub postepowania
objawowego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zaawansowany, przerzutowy NDRP w stadium IV

Wytyczne ESMO rozdzielajg zalecane leczenie zaleznie od obecnosci badz braku konkretnych mutaciji, w zwigzku
z czym ponizej przedstawiono rekomendowang $ciezke terapeutyczng dla pacjentdw z obecnoscig mutacji KRAS
G12C.

Il linia leczenia

—  Chemioterapia skojarzona oparta na zwigzkach platyny moze by¢ stosowana u pacjentéw z obecnoscig mutacji
KRAS G12C, u ktérych doszio do progresji po pierwszej linii leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych
w monoterapii (ICls, immune checkpoint inhibitors) [l1I, A].

—  Sotorasib jest zalecany u pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS G12C, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze

ESMO 2023 leczenie [I, B; ESMO-MCBS* v1.1 score: 3; ESCAT”: I-B].
(Europa) — Adagrasib jest zalecany u pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS G12C, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze
leczenie [lll, B; ESMO-MCBS* v1.1 score: 2; ESCAT”: I-B; zarejestrowane przez FDA, nie zarejestrowane
przez EMA].

Poziom dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il — Mafe badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badari lub badan z udowodniong heterogenicznoscig

Kategorie rekomendacii:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A — Silne dowody na skutecznos$c z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

B — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzySci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna

NCCN 2023 (v2)

Wytyczne NCCN rozdzielajg zalecane leczenie zaleznie od obecnosci badz braku konkretnych mutacji, w zwigzku z

czym ponizej przedstawiono rekomendowang Sciezke terapeutyczng dla pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS

Gl2C.

Il linia leczenia

— Sotorasib (NCCN na podstawie wynikéw badania klinicznego i dopuszczenia przez FDA rekomenduje
zastosowanie sotorasibu jako kolejnej opcji leczenia dla wybranych pacjentéw z przerzutowym NDRP z
obecnoscig mutacji KRAS G12C, u ktérych doszto do progresji choroby po terapii opartej na zwigzkach platyny
(ximmunoterapia). Jakkolwiek, odpowiedz na leczenie sotoras bem nie byta oceniana dla innych mutacji)*® lub
adagrasib®

Kolejne linie leczenia:

—  ECOG 0-2: terapia systemowa: niwolumab, pembrolizumab lub atezolizumab, docetaksel [2B], pemetreksed
[2B], gemcytabina [2B], ramucyrumab/docetaksel [2B], lub albuminy surowicy ludzkiej z paklitakselem [2B]

(USA) —  ECOG 3-4: BSClterapia paliatywna

a2Sotorasib lub adagrasib mogg by¢ zastosowane po co najmniej jednej wczesniejszej terapii (lub dwoch i wiecej),

jesli nie stosowano wczesniej terapii celowanej na mutacje KRAS G12C

b Adagrasib i sotorasib majg podobny mechanizm dziata i nie rekomenduje sie wymiany tych terapii w trakcie

progres;ji

O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia majg kategorie 2A.

Sita i jako$¢ zalecen:

1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jako$ci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci interwencji

3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Niedrobnokomérkowy rak pfuca — leczenie raka w IV stopniu zaawansowania

Druga linia leczenia systemowego

— U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca wybdr metody leczenia zalezy od
charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A).

—  Chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecno$cig mutacji w genie EGFR
w ramach pierwszej linii leczenia powinni otrzymac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (1, A).

—  Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni
otrzymac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (I, A).

—  Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni
otrzymac inhibitor kinazy tyrozynowej ROS1 (11, A).

—  Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia z obecno$cig ekspresji PD-L1 w co
najmniej 50% komoérek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genow ALK oraz ROS1 w pierwszej
linii leczenia powinni otrzymac¢ pembrolizumab (I, A).

—  Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia z ekspresjg PD-L1 nizszg niz 50%, bez
obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 i w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng lub —

PTOK 2022 w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia moze byc¢ rozwazana jedynie w wybranych
(Polska) sytuacjach klinicznych) (1, A).

— U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (1, A).

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

— U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka pfuca z obecno$cig pojedynczego przerzutu mozna
rozwazyc¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

— W przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach
nowotworu podczas stosowania inhibitorow EGFR Ilub ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub radioterapia)
(1, B).

— U chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami w kosciach zaleca sie stosowanie
kwasu zoledronowego (I, B).
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

— U chorych na uogdinionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z dolegliwo$ciami ze strony klatki piersiowej
lub zwigzanymi z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie radioterapii paliatywnej (1, A).

— U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka pfuca z nawracajgcym wysiekiem nowotworowym
W optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z uzyciem talku (ll, A).
Jakosc dowodow naukowych:

I: Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

1I: Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

1ll: Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV: Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendacii:

A: Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B: Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C: Wskazania okre$lane indywidualnie.

* ESMO-MCBS: skala stuzgca do oceny wielkosci korzysci klinicznych nowych terapii. W zastosowaniach majgcych na celu wyleczenie oceny
A i B wskazujg istotng korzys¢ kliniczna, w zwigzku z czym powinny by¢ skierowane do refundacji w pierwszej kolejnosci (w ramach
przyspieszonej sciezki). W zastosowaniach nie majgcych na celu wyleczenia oceny 5 i 4 wskazujg istotng korzysc¢ kliniczng, w zwigzku z czym
powinny by¢ skierowane do refundacji w pierwszej kolejnosci (w ramach przyspieszonej $ciezki).

N ESCAT: skala definiujgca 6 pozioméw dowodoéw klinicznych dla celéw molekularnych zgodnie z implikacjami w postepowaniu klinicznym;
poziom [-B: dopasowanie leku do celu molekularnego wigze sie¢ z poprawg wynikdéw, dowody pochodzg z prospektywnych,
nierandomizowanych badan klinicznych, wskazujgcych, ze dopasowanie celu i leku w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie
znaczgcg korzyscig zgodnie z definicjia ESMO-MCBS v1.1

Skroéty: ESMO — European Society for Medical Oncology; ESMO-MCBS — ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale; ESCAT — ESMO Scale
for Clinical Actionability of molecular Targets.

Na ponizszym diagramie zaprezentowano algorytm postepowania w Il linii leczenia w przypadku
zaawansowanego przerzutowego NDRP w stadium IV z obecnoscig mutacji KRAS G12C.

Zaawansowany, przerzutowy NDRP
w stadium IV z obecno$cig mutaciji

KRAS G12C
Il linia
Chemioterapia dwulekowa
oparta o pochodng platyny
Sotorasib Adagrasib w przypadku gdy w | linii

zastosowano monoterapie
inhibitorem punktéow
kontrolnych (ICI)

Rysunek 1. Postepowanie terapeutyczne w ramach Il linii leczenia w zaawansowanym przerzutowym NDRP w stadium
IV z obecnoscig mutacji KRAS G12C (zrodto: ESMO 2023)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjenckiej. Otrzymano pieé¢ odpowiedzi
(4 odpowiedzi ekspertéw i 1 organizacji reprezentujgcej pacjentow), ktére przedstawiono w tabelach ponize;.
Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
Kierownik Pracowni Immunologi | Genetyki
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Dr n. med Wieslaw Bal

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Ograniczona skuteczno$c.

Stosowanie chemioterapii w 2. linii leczenia wigze sie ze
znaczng toksycznoscig, a odpowiedz na terapie docetakselem
lub pemetreksedem wystepuje u okoto 10-15% chorych.
Dodatek nintedanibu do docetakselu nieznacznie podnosi
skuteczno$¢ chemioterapii zwfaszcza u chorych bez
odpowiedzi na 1. linie leczenia, ale zwieksza sie réwniez
toksycznos¢. W praktyce takie leczenie nie jest zbyt czesto
stosowane. Immunoterapia 2. linii moze odznaczac sie wiekszg
skuteczno$cig (odpowiedz na leczenie u okoto 20% chorych,
15% chorych ma szanse na piecioletnie przezycia) i
stosunkowo dobrym profilem bezpieczenstwa, jednak w
praktyce jest w takim wskazaniu bardzo rzadko stosowana z
uwagi na wykorzystanie immunoterapii w 1. linii immunoterapia
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig).

Suboptymalne w stosunku
do sotorasibu.

Onkogenne mutacje w genie KRAS
byty jednymi z pierwszych odkrytych u
chorych na raka ptuca w latach 90 XX
wieku. Nie udafo sie do tej pory
opracowa¢ leku o potwierdzonej
skutecznosci w tego typu
wystepujgcych somatycznych
zaburzeniach genetycznych.
Konieczno$¢ wykonania w laboratorium
posiadajgcym  aktualny  certyfikat
programu kontroli Jakosci dla
zwalidowanego testu potwierdzajagcego
obecno$¢ mutacji G12C w genie KRAS
z pokryciem kosztéw za w/w procedure.

Rozwiazania
systemowe, ktére
mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow
W omawianym
wskazaniu

Wykrywanie mutacji w
genie KRAS.

Zastosowanie sotorasibu po niepowodzeniu wcze$niejszego
leczenia u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
zaawansowanego NDRP z mutacja G12C w genie KRAS
poprawia wyniki leczenia w poréwnaniu do chemioterapii.
Wiekszo$¢ chorych otrzymujgcych sotorasib (ponad 80%)
uzyskuje dzieki tej terapii stabilizacje choroby, a mediana czasu
odpowiedzi wynosi prawie pot roku. Na podstawie wynikow
badania CodeBrake 200 nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie w
Jaki sposob sotorasib wydtuza przezycie catkowite, gdyz w
badaniu stosowano crossover (wigekszo$¢ chorych z mutacjg
G12C stosujgcych w 2. linii docetaksel w 3. linii otrzymato
sotorasib). Sotorasib w poréwnaniu do docetakselu istotnie
poprawia jako$¢ Zycia chorych oraz op6znia powrdt objawow
takich jak dusznosc, kaszel i bél. Korzystny jest takze profil
bezpieczenstwa sotorasibu w poréwnaniu do chemioterapii.
Zaznaczy¢ nalezy, ze kwalifikacja do terapii sotorasibem jest
oparta o znany i dobrze okreslony czynnik predykcyjny, jakim
jest obecnos¢ mutacji G12C w genie KRAS. Mutacja ta
wystepuje u okoto 12,5% chorych na NDRP, gtéwnie u oséb
palgcych i chorych na raka gruczofowego. Badanie mutacji
G12C w genie KRAS jest dostepne w Polsce we wszystkich
laboratoriach zajmujgcych sie diagnostyka molekularng choréb
nowotworowych (w tym np. badanie mutacji w genie EGFR).
Badanie moze byc wykonane tanig i szybkg technikg real-time
PCR w materiale archiwalnym w celu modyfikacji planu leczenia
lub réwnoczasowo z badaniem innych czynnikéw genetycznych
podczas sekwencjonowania nowej generacji (NGS).

Na etapie choroby
zaawansowanej juz tylko
nowe terapie np. sotorasib

Opracowano pierwszy inhibitor
blokujgcy K-RAS z mutacjg G12C —
AMG 510 -Sotorasib. Wprowadzenie
w/w preparatu do Programu Lekowego
moze poprawic¢ sytuacje chorych z
w/w zaburzeniem tzn. mutacjg
blokujacg KRAS z mutacja G12C.
Nalezy jednak rozwigza¢ dodatkowy
koszt wymaganego badania na
obecnos$¢ mutacji G12C w genie KRAS.
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Potencjalne problemy

W Polsce nadal istnieje nierbwnomierny dostep chorych do
diagnostyki genetycznej oraz programoéw lekowych. W wielu
przypadkach diagnostyka trwa dtugo, co moze przekreslic

z objeciem refundacja
ocenianej technologii

sotorasibu w drugiej linii leczenia moze istnie¢ tendencja do
stosowania leku u chorych w gorszym niz 2. stopniu
Sprawnosci.

. ; . e % Rutynowa ocena mutacji G12C w
zwigzane ze Brak chorym szanse na terapie 2. linii, o ktérej trzeba pomysle¢ w Brak certvfikowanveh  laboratoriach  oraz
stosowaniem ocenianej ' trakcie progresji podczas terapii 1. linii (jesli diagnostyka fing?]/sowanigw/w rocedur
technologii molekularna genu KRAS nie byta wcze$niej przeprowadzona to p Y-

w momencie progresji nalezy takg diagnostyke przeprowadzic,

a nie wszystkie osrodki majg do niej dostep).

Stosowanie sotorasibu zgodnie z kryteriami  kwalifikacji
Mozliwosci zawartymi w proponowanym programie lekowym i ChPL nie
naduzy¢/niewtasciwego powinno umozliwi¢ niewtasciwego zastosowania tego produktu Jasno okre$lone kryteria wigczenia do
zastosowania zwigzane | Brak. leczniczego. Biorgc pod uwage mozliwos¢ stosowania | Nie Programu Lekowego uniemozliwiajg

naduzycia.

Subpopulacja
pacjentéw, ktéra
mogtaby bardziej
skorzystaé na
stosowaniu ocenianej
technologii

Chorzy po wczesniejszej |
linii leczenia paliatywnego.

Chorzy na miejscowo zaawansowanego lub zaawansowanego
NDRP z mutacjg G12C w genie KRAS pozostajgcy w dobrym
stanie sprawnos$ci, bez istotnych choréb wspdtistniejgcych i
dysfunkcji waznych narzgdéw i uktadow mogg odnie$¢ korzysé
z terapii sotorasibem. Na skuteczno$¢ leczenia nie ma wptywu
wiek, pte¢, stan sprawnosci (0 vs. 1 wg WHO), liczba
wczesniejszych linii leczenia, obecno$c¢ ekspresji PD-L1, oraz
obecno$¢ bezobjawowych lub kontrolowanych leczeniem
przerzutéw do OUN.

Nie — z wyjatkiem obecnosci
odpowiedniej mutacji.

Nie mam zdania.

Subpopulacja
pacjentow, ktora nie
skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

Chorzy po wigkszej liczbie
niz | linii wczes$niejszego
leczenia.

W przypadku obecnosci objawowych przerzutéw do OUN przed
terapig sotorasibem nalezy zastosowaé leczenie migjscowe
przerzutéw. Opdznienia w radioterapii przerzutéw do OUN
mogg spowodowac brak mozliwosci leczenia sotorasibem lub
zmniejszg korzy$¢ z takiego leczenia (np. z powodu obnizenia
stanu sprawnosci). W Polsce nadal nie wszyscy chorzy
kwalifikujgcy sie do immunoterapii lub chemioimmunoterapii 1.
linii w ramach programu lekowego sg kwalifikowani do takiego
leczenia. W zwigzku z tym zdarzajg sie pacjenci, ktorzy
otrzymali tylko chemioterapie 1. linii (przed 1 stycznia 2023 roku
byto ich wiecej, poniewaz chorzy w stopniu IlIB nie mogli
otrzymywac¢ immunoterapii). Istnieje zatem problem, czy u
takich chorych w drugiej linii zastosowac¢ immunoterapie
(atezolizumab lub niwolumab) czy sotorasib. Z uwagi na
pogorszenie stanu sprawnosci w przypadku progresji w trakcie
immunoterapii 2. linii, 3. rzut terapii z udziatem sotorasibu moze
nie zostac zastosowany lub bedzie mniej skuteczny.

Nie — terapia sotorasibem
jest dedykowana wybranej
grupie chorych.

Chorzy z licznymi zmianami meta z
ECOG =2

Rutynowa ocena mutacji G12C w
Inne uwagi - - - certyfikowanych laboratoriach oraz
finansowanie w/w procedury.
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Tabela 13. Stanowisko organizacji reprezentujacej pacjentéw

Organizacja

Czlonek Zarzadu
Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca oddzial w Szczecinie

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy, konsekwencje
ocenianego stanu klinicznego z
punktu widzenia chorego.

Kaszel, dusznosc, krwioplucie, bol w klatce piersiowej, nawracajgce zapalenia ptuc, zaburzenia
potykania, zespot zyly gornej. W przypadku przerzutow do kosci — bodle kosSci, ztamania
patologiczne. Ogdlne ostabienie, szybka meczliwos$c, ubytek masy ciata, zaburzenia czucia, bole
gfowy, zaburzenia neurologiczne. Czynniki psychiczne: niepokdj, Iek, agresja, depresja. Szybka
progresja choroby, jesli jest Zle dobrane leczenie (chemioterapia).

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Mutacje w genie KRAS sg jednymi z najczestszych zmian genetycznych w
niedrobnokomoérkowym raku ptuca. Wystepujg one u niemal 30% pacjentéw z NDRP. Najczestszg
mutacjg genu KRAS w NDRP jest natomiast KRAS G12C. Wystepuje ona u niemal 13%
pacjentéw chorujgcych na ten typ nowotworu. Obecnie w Polsce nie jest jednak dostepne
skuteczne leczenie celowane dla KRAS-pozytywnych pacjentéw z NDRP. Pacjenci sg najczesciej
leczeni systemowo — chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Obecnie istnieje bardzo
niewiele mozliwosci leczenia dla pacjentéw z zaawansowany NSCLC z mutacjami KRAS G12C,
u ktorych nastgpita progresja choroby po zastosowaniu leczenia ukiadowego lekami
przeciwnowotworowymi, a aktualnie dostepne majg ograniczong skutecznosc.

Prosze sformutowa¢ wiasne
stanowisko w kwestii
finansowania ze srodkow
publicznych wnioskowanej
technologii we wskazaniu
podanym na poczatku formularza.

W opinii Stowarzyszenia skuteczno$¢ leczenia preparatem sotorasibum jest wysoka, co daje
pacjentom mozliwosc dalszego leczenia z duzg skuteczno$cig. Pacjenci z mutacjg w genie KRAS
to osoby, ktére zachorowaty na raka ptuca, mimo ze nie palg papieroséw, Leki
przeciwnowotworowe, to leki drogie, niedostepne dla statystycznego Polaka, majgcego
zagwarantowane w Konstytucji prawo do réwnego dostepu do $wiadczen opieki zdrowotnej,
finansowanej ze $rodkéw publicznych,

Prosze podaé
kluczowe
przyczyny, dla
ktérych
wnioskowana
technologia we
wskazaniu
podanym na
poczatku
formularza:

a. powinna by¢
finansowana ze
sSrodkow
publicznych:

Sotorasib w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C, u ktérych doszto do progresji
choroby po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego.

Lek zostat dopuszczony do obrotu przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) do stosowania w Unii
Europejskiej. Zmiany genetyczne w genie KRAS mogg prowadzi¢ do wytwarzania zmienionego
biatka powodujgcego niekontrolowany wzrost komérek nowotworowych. Substancja czynna leku
Lumykras, sotorasib przytgcza sie do zmienionego biatka w komoérkach nowotworowych.
Zatrzymuje to dziatanie biatka, zaktocajgc przekazywanie chemicznych sygnatéw niezbednym
komérkom nowotworowym do wzrostu i rozsiewania sie, a takze pobudza procesy powodujgce
obumierania komérek nowotworowych. Lumykras jest pierwszym skutecznym lekiem blokujgcym
nieprawidfowe biatko KRAS, co uniemozliwia komérkom nowotworowym dalszy wzrost i podziaty.

Przyjmowany doustnie, zmniejsza — jak udowodniono — guzy u ponad potowy pacjentéw z
zaawansowanym rakiem ptuca, ktérego przyczyna nie jest palenie papieroséw (stosowane dotad
metody jako leczenie odnosity skutek tylko u okofo 10% chorych).

Sotorasib ma inny mechanizm dziatania niz dobrze znane inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR czy
ALK. To inhibitor kowalentny zatrzymujacy biatko GTPaze w nieaktywnej formie.

b. nie powinna
byé
finansowana ze
srodkéw
publicznych:

formularza?

Czy znane s3 Panstwu dowody
naukowe (badania kliniczne, prace
przegladowe, inne), ktére powinny
zostac¢ uwzglednione w procesie
oceny zasadnosci finansowania
wnioskowanej technologii, we
wskazaniu podanym na poczatku

Badania kliniczne Il fazy CodeBreak 100

Do badania zostafo wtgczonych 126 pacjentéw z zaawansowanym NDRP, potwierdzong
obecnoscig mutacji KRAS G12C, bez przerzutéw do mézgu. U pacjentéw tych nastapita progresja
choroby po zastosowaniu 2 lub 3 linii leczenia: anty-PD-1/PD-L1, chemioterapig opartg na platynie
lub leczeniu celowanym w przypadku pacjentéw EGFR-, ALK- lub ROS1-pozytywnych. Pacjenci
otrzymywali sotorasib $rednio przez 12 miesigcy. U 80.6% pacjentow osiggnieto
satysfakcjonujgcg kontrole choroby — 37.1% pacjentéw wykazato catkowitg lub cze$ciowg
odpowiedZ na leczenie, a 43,5% pacjentéw stabilizacje choroby. Mediana czasu wolnego od
progresji choroby wyniosta 6.7 miesiecy. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta
10 miesiecy.

Badanie kliniczne Ill fazy CodeBreak 200

W badaniu oceniano skutecznos$c i bezpieczeristwo sotorasibu w poréwnaniu do docetakselu u
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji KRAS G12C, u
ktorych stwierdzono progresje choroby po chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz po
immunoterapii. Po okresie obserwacji z mediang wynoszgcg 17,7 miesigca wykazano, ze
zastosowanie sotorasibu wigze sie z redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 34% (HR 0,66,
95% cl 0,51-0,86, p=0,002).

Odsetki chorych bez progresji choroby po uptywie roku wynosity 24,8% dla sotorasibu i 10,1% dla
docetakselu, a korzy$¢ z zastosowania sotorasibu obserwowana byta we wszystkich podgrupach
chorych. Réwniez odsetki odpowiedzi na leczenie byty zdecydowanie wyzsze w przypadku
sotorasibu niz w przypadku docetakselu i wynosity odpowiednio 28,1% oraz 13,2% natomiast
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Organizacja Czlonek Zarzadu

Stowarzyszenie Walki z Rakiem Pluca oddziat w Szczecinie

wywota¢ mniej dziatan niepozgdanych.

odsetki kontroli choroby wynosity odpowiednio 82.5% oraz 60,3%. Sotorasib wydaje sie takze

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertéw.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentéow stosujacych

Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
Aktualnie refundacjg ocenianej
technologii
Docetaksel 40% 10%
0
Prof.‘d_r hab. n. meq. (Docetaksel — tarisza metoda)
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy ) ) o 30%

w dziedzinie Leczenie objawowe i paliatywna 60% (Leczenie objawowe i

onkologii klinicznej

radioterapia

paliatywna radioterapia-tarisza

metoda)
o e ]
Docetaksel 40% chorych _(k_wgl/ﬂkwquch sie do 20%
drugiej linii leczenia)
o o .
Docetaksel z nintedanibem 10% chorycl_1 (Kw@:f:ku@c_y ch sig do 5%
drugiej linii leczenia)
10% chorych (kwalifikujgcych sie do
Prof. dr hab. n. med. Pemetreksed drugiej linii leczenia, ktérzy w pierwszej 5%
Pawet Krawczyk linii nie otrzymali pemetreksedu)
Kierownik Pracowni Inne schematy chemioterapii 3% chorych (kwalifikujgcych sie do 39
Immunologu (np. paklitaksel) drugiej linii leczenia) °
i Genetyki
7% chorych (nie otrzymali
Immunoterapia z udziatem immunoterapii w 1. linii leczenia, po
) - . 5%
atezolizumabu lub niwolumabu zmianach programu lekowego od
stycznia 2023 bedzie to rzadkosc)
o : . ]
BSC 40% (chorzy nie I_(_wal/f/ku[qcy sie do 0%
drugiej linii leczenia)
10%
Brak leczenia 20% (Chorzy nie kwalifikujgcy sie do
leczenia Il linii
zaawansowanego NDRP)
Dr n. med Wieslaw 55%
Bal Chemioterapia 40% (Il linia leczenia po
Konsultant niepowodzeniu CT | linii)
Wojewodzki w
dziedzinie onkologii ‘ 10%
klinicznej Immunoterapia 30% (Il linia leczenia po
niepowodzeniu CT | linii)
Leczenie celowane (np. an 15%
EGFR) - anty 10% (Il linia leczenia po
niepowodzeniu CT | linii)
Dr n. med. Emilia Docetaxel + DDP 60% 0%
Filipczyk-Cisarz
Pembro+Docetaxel+ DDP 40% 0%
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie onkologii Sotorasib 0% 100%

klinicznej
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 13), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
ICD 10: C34 (rak ptuca) sa:

e w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)™:

o inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR: afatynib, ozymertynib, dakomytynib;
o inhibitory ALK/ROSL1: (kryzotynib, alektynib, entrektynib, cerytynib, brygatynib, lorlatynib),

o przeciwciala monoklonalne przeciwko PD-1 (pembrolizumab, cemipilimab, niwolumab) lub
przeciwko ligandowi PD-L1 (atezolizumab, durwalumab), inhibitor angiogenezy (nintedanib), inhibitor
immunologiczny punktu kontrolnego CTLA-4 (ipilimumab).

e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34:

o karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan,
tamoksifen, winkrystyna, winorelbina;

o pemetreksed we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentow
dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomoérkowego raka ptuca, lub
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych;inhibitory TKI
EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu NDRP dorostych pacjentéw w terapii
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej
chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu), z zaawansowaniem miejscowym (stopien Il — z wyjgtkiem sytuaciji,
w ktoérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogolnieniem (stopien V).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

dodatkowe: nintedanib
+ docetaksel”;

pemetreksed,;

chemioterapia
dwulekowa oparta o
pochodng platyny*

wskazano docetaksel oraz nintedanib stosowany z docetakselem.

W zwigzku z odpowiedzia na pismo ws. niespetnienia przez analizy
wymagan minimalnych uwzgledniono pemetreksed oraz schematy
dwulekowe oparte o pochodng platyny jako dodatkowy komparator dla
sotorasibu.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz.
7.3. APD wnioskodawcy oraz w odpowiedzi na pismo w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy A 4
gencji

Wyboru komparatoréw dla sotorasibu dokonano w oparciu o $ciezke

leczenia zdefiniowang przez wytyczne praktyki klinicznej, status | Wybor DOC, DOC + NIN, PMX
Komparator refundacyjny poszczegolnych terapii w Polsce oraz postgpowanie i | oraz chemioterapii dwulekowej
podstawowy: praktyke kliniczng jako komparatoréw uznano za
docetaksel, . prawidtowy.
Komparatory W wyniku tego jako terapie, ktéra bedzie zastepowana przez sotorasib W analizie jako komparatoréw

nie uwzgledniono atezolizumabu
lub niwolumabu, ktére zgodnie
z zapisami programu B.6 mogag
by¢ stosowane w kolejnych
liniach leczenia u pacjentow
nieleczonych immunoterapig lub
immunochemioterapig

 w populacji zawezonej do 2. linii NDRP o typie raka gruczotowego lub z przewagg gruczolakoraka
* w zawezonej subpopulacji chorych bedacych po monoimmunoterapii

W analizach wnioskodawcy jako komparator gtéwny wybrano chemioterapie standardowg opartg na docetakselu.
Terapie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem uznano za komparator dodatkowy dla sotorasibu,
w populacji zawezonej do 2. linii NDRP o typie raka gruczotowego lub z przewagg gruczolakoraka.

W pismie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych z dnia 17.02.2023 r. (znak OT.4231.74.2022.AZ.3)
Agencja w oparciu 0 zalecenia PTOK 2022 i ESMO 2023 wskazala na pominiecie jako komparatoréow
pemetreksedu oraz chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach platyny.
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W ramach przekazanych uzupetnien, pemetreksed oraz schematy chemioterapii dwulekowej zostaty
uwzglednione przez wnioskodawce jako komparatory dodatkowe dla sotorasibu.

Przy czym w odniesieniu do chemioterapii dwulekowej wskazano, iz schematy dwulekowe chemioterapii byty
standardowym leczeniem pierwszej linii zaawansowanego raka ptuca przed wprowadzeniem immunoterapii.
Umozliwienie leczenia pierwszej linii z wykorzystaniem monoterapii pembrolizumabem u pacjentéw z wysokg
ekspresja PD-L1 (>50%) spowodowato, ze dublet chemioterapii zostat niejako ,zepchniety” do drugiej linii
leczenia, aczkolwiek wytgcznie dla niewielkiej liczby pacjentéw o bardzo dobrym stanie sprawnosci, ktorzy nie
majg przeciwwskazan do stosowania obcigzajgcego leczenia pochodnymi platyny. W przypadku przeciwskazan
do zastosowania pochodnych platyny pacjenci otrzymajg wspominang juz wcze$niej monochemioterapie.

Wybér chemioterapii jako komparatora znalazt potwierdzenie w otrzymanych opiniach eksperckich, zgodnie
z ktérymi stanowi aktualnie najczesciej stosowang opcje leczenia w ocenianym wskazaniu. W zakresie
schematéw o najczestszym zastosowaniu wymieniono monochemioterapie, tj. docetaksel (prof. Maciej
Krzakowski i prof. Pawet Krawczyk) oraz schemat docetaksel + cisplatyna (dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz).

Prof. Pawet Krawczyk oprocz docetakselu wymienia réwniez docetaksel z nintedanibem, pemetreksed, inne
schematy chemioterapii (np. paklitaksel).

Dodatkowo, Agencja zwrécita uwage, iz w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w 2. linii leczenia dostepne sg atezolizumab oraz
niwolumab dla pacjentéw, ktdrzy uprzednio nie otrzymali immunoterapii.

W odpowiedzi wnioskodawca wskazat m.in., iz immunoterapia w raku ptuca obok terapii celowanych molekularnie
stanowi leczenie o charakterze przelomowym w tym wskazaniu. Zasadne i pozgdane jest, by terapie o najwyzszej
skuteczno$ci byty stosowane u pacjentéow mozliwie jak najwczes$niej. Immunoterapia jest szeroko dostepng opcjg
leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka ptuca, w ramach ktérej od 1 stycznia br., poszerzono wachlarz
produktéw leczniczych z tej grupy moggcych zosta¢ zastosowanych w 1. linii, dlatego tez majgc na uwadze
wskazywany w wytycznych brak zasadno$ci zastosowania immunoterapii po immunoterapii, wykorzystanie tego
typu terapii w kolejnych liniach leczenia stanie sie kazuistykg lub tez pacjenci nie bedg sie do niej kwalifikowac
ze wzgledu na obecno$¢ przeciwwskazan. Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze w badaniach CodeBreaK 100
i 200 przewazajgca wiekszo$¢ pacjentéw przebyta wczesniej leczenie z zastosowaniem immunoterapii
z wykorzystaniem inhibitoréw punktow kontrolnych (odpowiednio 92% i 98% — w badaniu CodeBreaK 200
wszyscy pacjenci, ktorzy nie mieli przeciwskazan do zastosowania immunoterapii jg otrzymali) jako terapii
standardowej raka ptuca, stgd proby wiarygodnych poréwnan z badaniami dla wtasnie tej grupy lekéw stajg sie
niemozliwe do przeprowadzenia. Immunoterapia drugiej linii, jakg sg niwolumab i atezolizumab stosowane w
monoterapii, nie stanowig zatem komparatora dla sotorasibu.

Immunoterapia zostata wskazana jako technologia aktualnie stosowana w ocenianym wskazaniu przez doktora
Bala (30% chorych). Natomiast prof. Krawczyk wskazuje na jej stosowanie u 7% chorych, ktérzy nie otrzymali
immunoterapii w 1. linii leczenia, przy czym dodaje, iz po zmianach programu lekowego od stycznia 2023 bedzie
to rzadkos¢, co jest zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy. Dr Emilia Filipczyk-Cisarz wymienia réwniez
schemat immunochemioterapii: pembrolizumab+docetaksel+cisplatyna. Prof. Krzakowski w nadestanej opinii nie
wskazuje na zastosowanie immunoterapii we wnioskowanej populacji.

Ponadto, prof. Pawet Krawczyk w odpowiedzi na pytanie o subpopulacje pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze
stosowania ocenianej technologii zaznaczyt m.in., iz (...) W Polsce nadal nie wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do
immunoterapii lub chemioimmunoterapii 1. linii w ramach programu lekowego sg kwalifikowani do takiego
leczenia. W zwigzku z tym zdarzajg sie pacjenci, ktérzy otrzymali tylko chemioterapig 1. linii (przed 1 stycznia
2023 roku byto ich wiecej, poniewaz chorzy w stopniu IlIB nie mogli otrzymywac immunoterapii). Istnieje zatem
problem, czy u takich chorych w drugiej linii zastosowa¢ immunoterapie (atezolizumab Ilub niwolumab) czy
sotorasib. Z uwagi na pogorszenie stanu sprawnosci w przypadku progresji w trakcie immunoterapii 2. linii, 3. rzut
terapii z udziatem sotorasibu moze nie zosta¢ zastosowany lub bedzie mniej skuteczny.

Biorgc powyzsze opinie pod uwage oraz obecne zapisy programu lekowego B.6 dajgce mozliwos¢ zastosowania
atezolizumabu lub niwolumabu w kolejnych liniach leczenia NDRP u pacjentéw, ktorzy uprzednio nie otrzymali
immunoterapii lub immunochemoterapii, mozna przyjaé, iz mogg one stanowi¢ technologie opcjonalng dla SOT.
Przy tym nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na ograniczang liczebnos¢ populacji kwalifikujgcej sie do immunoterapii
w analizowanej populacji oraz zmieniajgcg sie Sciezke leczenia pacjentdéw z NDRP, immunoterapie mozna
rozpatrywac jedynie jako komparator dodatkowy dla SOT.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sotorasibu (Lumykras)
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.

Whioskodawca wykonat tgcznie cztery wyszukiwania — trzy pierwsze w ramach prac nad pierwotng wersjg analiz
oraz wyszukiwanie zwigzane z aktualizacjg analiz pod katem uzupetnien wynikajgcych z odpowiedzi na pismo
ws. wymagan minimalnych. Pierwsze przeszukanie miato na celu identyfikacje doniesien dla interwencji SOT
stosowanej w populacji docelowej. Drugie przeszukanie miato na celu identyfikacje badan dla komparatoréw DOC
i NIN + DOC przeprowadzonych w populacji z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C oraz w szerszej populacji
z mutacjami KRAS. Trzecie przeszukanie miato na celu identyfikacje badan dla komparatora NIN + DOC.

Kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do przeglagdu systematycznego dokonano na podstawie
predefiniowanych kryteriéw wtgczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli pacjenci z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS - -
po niepowodzeniu co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia systemowego*
Populacja
Wyszukiwanie dla
dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP o brak informacji na temat podtypu komparatoréw, w przypadku
podtypie gruczotowym, ktérzy otrzymali raka lub brak wynikéw dla tej braku odnalezieniu
uprzednio jedng linie leczenia systemowego** | populaciji dowoddéw w wyszukiwaniu
dla SOT.
sotorasib (SOT) stosowany w monoterapii
zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem
W przypadku braku badan poréwnawczych dla ) ) )
Interwencja interwencji i komparatoréw przeprowadzono WVSZUk'WE.m'? dia SOT . 3
odrebne wyszukiwanie dla komparatoréw | dawkowanie inne niz zarejestrowane
(docetaksel, nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem, nintedanb podawany w
skojarzeniu z docetakspelem”).
o docetaksel (DOC)
. nll\lr:}\(leiaggév skojarzeniu z docetakselem W przypadku braku badan
( ) poréwnawczych dla
K " o brak komparatora (w przypadku badan bez interwencji i komparatorow
omparatory grupy kontrolnej) . przeprowadzono odrebne
wyszukiwanie dla
Wyszukiwanie dla komparatorow: komparatoréw.
e bez ograniczen
* przezycie catkowite (OS),
Punkty Lo .
ST e przezycie wolne od progresji choroby (PFS), | - -
e odpowiedz na leczenie,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

* jakos¢ zycia, Wyszukiwanie dla komparatora W przypadku braku badan

* bezpieczenstwo terapii NIN+DOC: poréwnawczych dla
badania zawierajgce wytgcznie interwencji i komparatoréw
informacje o miarach laboratoryjnych | Przeprowadzono odrgbne
oraz mechanizmach choroby i jej wyszukiwanie dla
leczenia komparatorow.

Wyszukiwanie dla SOT:

e badania kliniczne z i bez randomizacji, w

tym badania bez grupy kontrolnej,
* badania obserwacyjne (badania Wyszukiwanie dla SOT:
efektywnosci rzeczywistej), e opisy pojedynczych przypadkow, )

e przeglady systematyczne e opracowania wtoérne niebedgce

W przypadku braku badan poréwnawczych przegladami systematycznymi

dla interwencji i komparatoréow

przeprowadzono odrebne wyszukiwanie dla

komparatorow.
Wyszukiwanie dla komparatoréw

a DOC i NIN+DOC:
Typ badan Wyszukiwanie dla komparatoréw DOC

i NIN+DOC:
e badania randomizowane fazy II-1V

e badania randomizowane
zawierajgce wytgcznie opis | fazy,

* badania bez randomizaciji,
e badania z liczbg pacjentow <10

Wyszukiwanie dla komparatora NIN+DOC:

¢ badania randomizowane

Wyszukiwanie dla komparatora
NIN+DOC:

o artykuty przegladowe i pogladowe,
e przeglady systematyczne,

e badania nierandomizowane, w
tym te bez grupy kontrolnej,

e badania obserwacyjne

Inne kryteria

Wyszukiwanie dla SOT:

e badania opublikowane w jezyku angielskim
lub polskim,

* badania opublikowane w postaci petnych
tekstow, a takze raporty z badan klinicznych
oraz badania opublikowane w postaci
doniesien konferencyjnych — wytacznie jako
uzupetnienie badan opublikowanych w
postaci petnotekstowej

W przypadku braku badan poréwnawczych
dla interwencji i komparatorow
przeprowadzono odrgbne wyszukiwanie dla
komparatorow.

Wyszukiwanie dla komparatoréw DOC
i NIN+DOC:

e badania opublikowane w jezyku angielskim
lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych
tekstow

Wyszukiwanie dla komparatoréw

DOC i NIN+DOC:

e publikacje w innym jezyku niz
jezyk angielski

Wyszukiwanie dla komparatora NIN+DOC:

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim
lub polskim,

* badania opublikowane w postaci petnych
tekstow

Wyszukiwanie dla komparatora
NIN+DOC:

* publikacje w formie abstraktu
konferencyjnego

* dla SOT; dla DOC/NIN+DOC, NIN+DOC: wtgczano badania, w ktorych populacja docelowa stanowita 100% lub raportowano wyniki w

podgrupach dla populacji docelowej

" na podstawie przegladu systematycznego firmy HealthQuest w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Vargetef stosowanego w NDRP)
Skroéty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, DOC — Docetaksel, NDRP — Niedrobnokomoérkowy rak ptuca, NIN — Nintedan b, OS

— Przezycie catkowite, SOT — Sotoras b.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 21 lutego 2022 roku oraz date aktualizacji 6 lipca 2022 roku. W zwigzku z publikacjg wynikéw badania
CodeBreaK 200 we wrzesniu 2022 roku, w odpowiedzi na wymagania minimalne w lutym 2023 roku
zaktualizowano przeglad.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocag operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwéch analitykéw) Strategia wyszukiwania zapewnita
odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania dla ocenianej interwenciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (sotorasib) oraz wskazania
(NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 14.02.2023 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie SOT i DOC

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno otwarte, randomizowane badanie pierwotne
CodeBreaK 200, dotyczgce zastosowania sotorasibu (SOT) w poréwnaniu z docetakselem (DOC) u uprzednio
leczonych pacjentéow z lokalnie zaawansowanym, nieresekcyjnym przerzutowym NDRP i obecnoscig mutaciji
KRAS p.G12C.

Ze wzgledu na publikacje
wynikow badania lll fazy dla SOT — CodeBreaK 200 — oraz przedstawienie ich w ramach uzupetnien odstgpiono
od

Zestawienie jakosciowe wynikow SOT i NIN+DOC

W zwigzku z nieodnalezieniem badan bezposrednio poréwnujacych sotorasib z nintedanibem w skojarzeniu
z docetakselem, zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego. Odnalezione badania
charakteryzowaty sie jednak duzg heterogenicznoscig, ktéra nie pozwalata na przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego, dlatego tez przedstawiono zestawienie jakoSciowe wynikow badania CodeBreaK 200
dla SOT oraz randomizowanego badania Ill fazy LUME-Lung1l (opisane w 4 publikacjach) dla NIN+DOC.

Badania dla dodatkowych komparatorow

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit dane dotyczgce skutecznosci pemetreksedu
(na podstawie AWA Keytruda 20162) oraz chemioterapii dwulekowej (zestawienie jako$ciowe wynikéw badania
CodeBreaK 100 dla SOT oraz retrospektywnego badania obserwacyjnego Cortellini 2021 dla chemioterapii
dwulekowej, stosowanej w drugiej linii leczenia, po pembrolizumabie).

Badania efektywnosci praktycznej

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki czterech badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci
praktycznej SOT opisanych w trzech publikacjach:

e Julve 2021 - badanie retrospektywne, do ktérego wigczono 89 uprzednio leczonych pacjentéw
z przerzutowym NDPR z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C;

e Awad 2022 — publikacja opisujgca dwa badania prospektywne (w programie rozszerzonego dostepu,
ang. Expanded Access Programme), do ktérych wigczono pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
nieresekcyjnym lub przerzutowym NDPR z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C, ze stanem sprawnosci ECOG
<2, przerzutami do mézgu (leczonymi lub stabilnymi nieleczonymi), dla ktérych wyczerpano inne opcje opieki
standardowej: Badanie 436 — 92 pacjentéw, Badanie 442 — 45 pacjentéw;

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2016/207/AW/207 AW 4351 38 Keytruda pembrolizumab AKL.pdf
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e Cadranel 2022 — badanie prospektywne (w programie wczesnego dostepu), do ktérego wigczono 679
pacjentow z przerzutowym NDPR z obecnos$cig mutacji KRAS p.G12C, uprzednio leczonych 21 linig terapii
systemowe;j.

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke badan dotyczacych SOT wigczonych do przegladu
wnioskodawcy.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono badania: LUME-Lungl (NIN+DOC), Cortellini 2021 (chemioterapia
dwulekowa) oraz badania efektywnosci praktycznej dla SOT (Julve 2021, Awad 2022, Cadranel 2022), -
odstgpiono od przytaczania ich charakterystyk w niniejszej AWA. Badania wigczone do przegladu
systematycznego dotyczgce komparatoréw zostaty opisane w aneksie B.4. AKL wnioskodawcy, w rozdziale 2.4.
w dokumencie zawierajgcym uzupetnienie analiz w zwigzku z odpowiedzig na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych.

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CodeBreaK 200

(NCT04303780;
de Langen 2023)

Zrédio
finansowania:

Amgen

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe
badanie

- randomizowane, lll fazy, otwarte
badanie z grupg kontrolng

- hipoteza superiority

- mediana okresu obserwaciji: 17,7
mies.; data cut-off: 2.08.2022 r.

- interwencje:

SOT (gr. badana): 960 mg SOT,
doustnie 1x dziennie,

DOC (gr. kontrolna): 75 mg/m?,
dozylnie co 3 tyg.

- leczenie w cyklach 21 dni do
wystgpienia progresji, rozpoczecia
innej terapii przeciwnowotworowej,
nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody, utraty z okresu
obserwaciji lub zgonu

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

- dozwolony cross-over (26%
pacjentéw przeszto z grupy DOC do
SOT zgodnie ze zmienionym
protokotem)

- randomizacja, 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: system
interaktywnych odpowiedzi (IRT; ang.
interactive response system)

- analiza wynikéw:

Skutecznos$¢: ITT (pacjenci poddani
randomizaciji)

Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku)

Kryteria wigczenia (wybrane):

- udokumentowany histologicznie lub
cytologicznie lokalnie zaawansowany
lub przerzutowy NDRP z obecng
mutacjg KRAS p.G12C (obecnos¢
potwierdzona przez centralne
laboratorium);

- stan sprawnosci wg ECOG <1;

- progresja po co najmniej 1
wczesniejszej linii leczenia, w tym
chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny i inhibitorach punktow
kontrolnych (terapie mogty by¢
stosowane jednoczesnie lub
sekwencyjnie)*;

- prawidtowe parametry
hematologiczne, a takze prawidtowe
parametry laboratoryjne zwigzane z
funkcjonowaniem nerek i watroby.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- aktywne przerzuty do mézgu
(pacjenci z usunietymi przerzutami do
mozgu lub otrzymujgcy 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).

- wezesniejsza terapia DOC, SOT lub
innym inhibitorem KRAS p.G12C;

- nowotwory o mieszanej histologii
DRP i NDRP;

- zidentyf kowana mutacja inna niz

KRAS p.G12C, dla ktorej istnieje
dostepna terapia (w tym EGFR, ALK

itp.);
- przerzuty do opon mézgowo-
rdzeniowych.

Liczba pacjentéw

Pierwszorzedowy:

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

Pozostate (wybrane):

- przezycie catkowite (OS,
czas od momentu
randomizacji do momentu
zgonu z jakiegokolwiek
powodu)***,

- odpowiedz na leczenie
(ORR),

- czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR),

- czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie (TTR),

- wskaznik kontroli choroby
(DCR)

- Jakos¢ zycia
- Toksycznos¢ terapii
(bezpieczenstwo)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa SOT: 171
Grupa DOC: 174

Utrata pacjentéw z badania:

SOT:

Nieotrzymanie terapii: 2/171 (1%)
Zaprzestanie terapii ogétem: 147/171
(86%)

Przyczyny:

- Progresja choroby: 103/171 (60%)

- Zdarzenia niepozadane: 29/171
(17%)

- Decyzja pacjenta: 6/171 (4%)

- Zgon: 4/171 (2%)

- Decyzja sponsora: 1/171 (1%)

- Alternatywna terapia: 1/171 (1%)

- Inna: 3/171 (2%)

DOC:

Nieotrzymanie terapii: 23/174 (13%)**
Zaprzestanie terapii ogotem: 143/174
(82%)

Przyczyny:

- Progresja choroby: 95/174 (55%)

- Zdarzenia niepozadane: 25/174
(14%)

- Decyzja pacjenta: 10/174 (6%)

- Zgon: 6/174 (3%)

- Inna: 7/174 (4%)

CodeBreaK 100
(Skoulidis 2021,
Hong 2020, Dy
2022, NICE 2022,
Li 2021)

Zrédio
finansowania:
Amgen

- wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
nierandomizowane badanie I/l fazy

- otwarte

- bez grupy kontrolnej

- interwencja: SOT w dawce 960 mg
przyjmowanych doustnie raz na dobe
- okres leczenia: Faza II: Leczenie
SOT kontynuowano do momentu
progresji choroby, wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen
niepozgdanych lub wycofania zgody
Mediana okresu leczenia (zakres): 5,5
mies. (0,2-17,8)

- okres obserwaciji:

Najdiuzsze dostepne mediany okresu
obserwaciji:

Faza II: Mediana okresu obserwacji
(zakres): 15,3 mies. (1,1-18,4)

Faza I/ll: Mediana okresu obserwaciji
(zakres): 24,9 mies. (bd)

- analizy posrednie:

IA1: mediana okresu obserwacji: 9,3
mies., data cut-off: 1 wrzesnia 2020 r.

1A2: mediana okresu obserwacji: 12,2
mies., data cut-off: 1 grudnia 2020 r.

1A3: mediana okresu obserwacji: 15,3
mies., data cut-off: 15 marca 2021 r.

IA4: leczenie: mediana okresu
obserwaciji :15,3 mies., data cut-off; 22
czerwca 2021 r. (wyniki dotyczace
czasu trwania odpowiedzi na leczeniu

Kryteria wigczenia (wybrane):

Kryteria wigczenia niezalezne od fazy
badania:

- Udokumentowany badaniami
patologicznymi lokalnie
zaawansowany lub przerzutowy
NDRP z obecng mutacjg KRAS
p.G12C (obecnosé potwierdzona
przez centralne laboratorium);

- Prawidtowe parametry
hematologiczne, a takze prawidtowe
parametry laboratoryjne zwigzane z
funkcjonowaniem nerek i watroby

Odrebne kryteria wtgczenia do | fazy:

- Wczesniejsze stosowanie terapii
skojarzonej, opartej na pochodnych
platyny i/lub terapii celowanej (np. gdy
u pacjentéw rozpoznano obecnosc
mutacji EGFR, rearanzacji ALK lub
ROS1 lub ekspresje PD-L1);

- ECOG 0-2.
Odrebne kryteria wigczenia do |l fazy

- Progresja choroby po uprzednim
stosowaniu anty-PD1 lub anty-PD1-L
(o ile nie jest przeciwwskazana) i/lub
chemioterapii skojarzonej opartej na
pochodnych platyny i leczenia
ukierunkowanego molekularnie (o ile
zidentyf kowano zmiany molekularne

np. mutacje EGFR, rearanzacje ALK+,

ROS1);

- Otrzymanie maksymalnie 3
wczesniejszych linii leczenia;

Pierwszorzedowy:

- odpowiedz na leczenie, w
tym ogdlna odpowiedz na
leczenie (ORR), potwierdzona
przez niezalezng zaslepiong
komisje,

Pozostate (wybrane):

- przezycie wolne od progresiji
(PFS, od momentu
randomizacji do momentu
progres;ji choroby lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

- przezycie catkowite (OS, od
momentu randomizacji do
momentu zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

- zdarzenia niepozadane,

- jakosé zycia
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
u 46 pacjentéw z odpowiedzig na - ECOG 0-1.
leczenie)
Dodatkowo: mediana okresu Kryteria wykluczenia (wybrane):
obserwaciji: 24,9 miesigca, data cut- )
off: 22 lutego 2022 roku - Aktywne, nieleczone przerzuty do

mdzgu (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 mozgu);

- Obecny lub wystepujgcy wczesniej
hematologiczny nowotwér ztosliwy (z
wyjatkiem przypadkow pacjentow
wyleczonych, u ktérych od 22 lat nie
wystepujg objawy choroby;

- Wczesniejsze stosowanie leczenia z
zastosowaniem inhibitora
skierowanego w mutacje
p.KRASG12.C.

Liczba pacjentow

Fazal: 48

Faza Il: 126

Utrata pacjentéw z badania:

Dostepne dane tylko dla Il fazy
badania:

Zaprzestanie terapii SOT ogdtem:
103/126 (82%), w tym:

- z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych: 11/103 (11%),

- z powodu zgonu: 2/103 (2%)

- z powodu pro$by/decyzji pacjenta:
5/103 (5%)

- z powodu nieprzestrzegania zalecen
lekarza: 1/103 (1%)

- z powodu progresji choroby: 83/103
(81%)

- z powodu prosby pacjenta o
wdrozenie innej terapii: 1/103 (1%)
Brak pacjentéw, ktorych utracono w
trakcie obserwaciji.

Skroty: ALK — Kinaza chtoniaka anaplastycznego, (Anaplastic lymphoma kinase), DCR — Wskaznik kontroli choroby, DOC — Docetaksel, DOR
— Czas trwania odpowiedzi na leczenie, DRP —Drobnokomorkowy rak ptuc, EGFR — Receptor naskérkowego czynnika wzrostu, (Epidermal
growth factor receptor), ITT — Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to treat), IRT — ukrycie kodu randomizacji, mITT — Zmodyf kowana
analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat Analysis), NDRP — Niedrobnokomoérkowy rak ptuca, ORR — Ogdélna odpowiedz
na leczenie (Overall response rate), OS — Przezycie catkowite (Overall survival), PFS — Przezycie wolne od progresji choroby (Progression-
free survival ), ROS1 — Protoonkogenna kinaza tyrozynowa (Protooncogene tyrosine-protein kinase ROS1), SOT — Sotoras b, TTR — czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie.

* 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 linig leczenia.

** Sposréd pacjentéw zrandomizowanych do ramienia DOC 23 (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 sie 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%; oporno$¢ na uprzednig terapie: 44% vs 31%). Trzeba zauwazy¢, ze
analiza skutecznosci badania byta opracowana z uwzglednieniem populacji ITT, co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyn ki.

*** Ze wzgledu na wynikajgce z polecenia FDA zmniejszenie liczby wigczonych pacjentéw do badania oraz dopuszczenie opcji cross-over
utracono moc statystyczng pozwalajgca na okreslenie wptywu terapii na OS pacjentow.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 2.2. w dokumencie zawierajgcym
uzupetnienie analiz zgodnie z odpowiedzig na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych oraz w aneksie
B.1. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglgdu badan RCT (CodeBreaK 200, LUME-Lungl)
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng
badanie CodeBreaK 200 charakteryzuje sie niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego w wiekszosci
domen. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu badania pierwotnego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Domena CodeBreaK 200 LUME-Lungl
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Nieznane Niskie
Ryzyko bledu_wynikajace z odstgpstw od Niskie Niskie

przypisanych interwencji

Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Podsumowanie Nieznane Niskie

Komentarz analitykéw Agenciji:

W dokumencie zawierajgcym uzupetnienie analiz zgodnie z odpowiedzig na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych ocena badania CodeBreaK 200 jest przedstawiona w dwdch miejscach (str. 18 i 84-86). Oceny te
nie sg tozsame. Wskazano, ze ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji moze by¢ niskie lub nieznane.
W opinii analitykdw pierwotna randomizacja byta poprawna, jednak badanie nie byto zaslepione.

Przedstawiono réwniez ocene wiarygodnosci badania /Il fazy CodeBreaK 100 oraz badan efektywnosci
rzeczywistej (Julve 2021, Awad 2022, Cadranel 2022) zgodnie ze skalg NICE. Badania CodeBreaK 100 oraz
Awad 2022 uzyskaty 7/8 punktéw, co swiadczy o ich wysokiej wiarygodnosci. Badania Julve 2021 oraz Cadranel
2022 uzyskaly 4/8 punktéw, co swiadczy o ich niskiej wiarygodnosci. Ocena przeprowadzona przez
whnioskodawce jest zgodna z oceng analitykdéw Agencji.

Tabela 19. Ocena wiarygodnosci badan w skali NICE

Pytanie CodeBreaK 100 Julve 2021 Awad 2022 Cadranel 2022
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno

1 0 1 1

sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 0 1 0
Czy badanie byto prospektywne? 1 0 1 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0 0 0 0

konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
; 1 1 1 0
badania?
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach? 1 1 1 0
SUMA 7/8 4/8 7/8 4/8

Do analizy wigczono réwniez badanie Cortellini 2021, jednak wnioskodawca nie przedstawit dla niego oceny
jakosci.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen dotyczgcych poszczegdlnych badan wtgczonych do analizy kliniczne;.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Protokot badania CodeBreak200 dopuszczat cross-over pacjentéw. Pacjenci po progresji choroby mogli
otrzymac¢ SOT lub inng terapie anty-KRAS w ramach kolejnej linii terapii. Odsetek pacjentéw, u ktérych
zastosowano inhibitor KRAS G12C w kolejnej linii leczenia po DOC wynidst 34%, w tym 26% pacjentéw
z ramienia DOC przeszta do grupy SOT. 8% pacjentéw rozpoczeto leczenie z zastosowaniem innych
inhibitorow KRAS G12C.

W zwigzku z przejsciem pacjentéw z grupy DOC do grupy SOT wnioskowanie na temat réznic miedzy
analizowanymi grupami, szczegolnie w zakresie analizy przezycia catkowitego obarczone jest niepewnoscia.
Nalezy réwniez zauwazy¢, iz nie przeprowadzono analizy przezycia skorygowanej o wptyw cross-over,

e Badanie CodeBreaK stanowito badanie otwarte, co przekiada sie na ograniczong wiarygodnos$¢ wewnetrzng

badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ograniczen, ktére
napotkano w czasie opracowywania analizy kliniczne;j:

1. W badaniu CodeBreaK100 Il fazy wszyscy pacjenci charakteryzowali sie stanem sprawnos$ci ECOG
réwnym 0 lub 1, natomiast zapisy proponowanego programu lekowego dopuszczajg takze leczenie
pacjentéw z ECOG réwnym 2. Niemniej jednak do fazy | badania dopuszczano pacjentéw ze stanem
sprawnosci wynoszgcym 2. Ogétem do badania fazy | wigczono 5% chorych ze stopniem sprawnosci 2.

. W ramach uzupetnienia ww.

poréwnan przeprowadzono takze poréwnania o charakterze jako$ciowym. Jednoczes$nie uwzgledniono

fakt,

ze porbwnanie oparte na zestawieniu jakoSciowym wynikdw cechuje sie ograniczong

wiarygodnoS$cig i jego wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Przytoczone powyzej ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczg pierwotnej wersji analizy klinicznej.
W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych odnaleziono badanie Ill fazy
CodeBreak 200 stanowigce bezposrednie poréwnanie SOT i DOC oraz 4 badania efektywnosci praktyczne;j.

3. Brak dostepnosci badan dla komparatorow, w ktérych przedstawiono wyniki dla pacjentow z obecnoScig
mutacji KRAS p.G12C.

a.

Konieczne byto wnioskowanie o skutecznosci DOC na podstawie badan przeprowadzonych
W szerszej populacji, bo uwzgledniajgcej pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS. Niemniej jednak
nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z danymi literaturowymi mutacja p.G12C w genie KRAS wystepuje
u okoto 40% pacjentow z NDRP z mutacjag KRAS. Mozna wiec przyjac, ze pewien odsetek
pacjentéw we wigczonych badaniach dla DOC charakteryzowat sie obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C. Trzeba tez dodac, ze jak wykazano we wstepnej analizie klinicznej uwzglednionej
w APD pacjenci z obecno$cig mutacji KRAS p.G12C oraz z obecnoscig mutacji KRAS innej niz
p.G12C majg podobng charakterystyke i uzyskujg zblizone wyniki leczenia. Mozna wiec przyjac,
Ze porownanie skutecznosci interwencji w populacji KRAS p.G12C z komparatorem stosowanym
w populacji z mutacjg KRAS nie jest obarczone ograniczeniem wynikajgcym z heterogeniczno$ci
populacji pacjentow.

Brak dostepnego badania dla komparatora NIN + DOC uwzgledniajgcego wyniki dla pacjentéw
z obecnodcig mutacji KRAS. Konieczne byto wnioskowanie o skutecznosci NIN + DOC
na podstawie badan przeprowadzonej w szerszej populacji, bo uwzgledniajgcej pacjentéw
z obecno$cig lub brakiem mutacji KRAS. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi
literaturowymi mutacja w genie KRAS wystepuje u okoto 25-33% pacjentéw z NDRP. Mozna
wiec przyjgc, ze pewien odsetek pacjentow we wigczonym badaniu dla NIN + DOC LUME-Lungl
charakteryzowat sie obecnoscig mutacji KRAS, w tym i KRAS p.G12C. Dodac nalezy, ze z uwagi
na aktualng sytuacjg refundacyjng w Polsce poroéwnanie SOT z NIN + DOC objefo wytgcznie
pacjentow z NDRP o histologii raka gruczotowego leczonych w 2. linii.,
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c. Brak dostepnych badan dla obu komparatoréw uwzgledniajgcych pacjentéw leczonych w 2-4.
linii, a wiec odpowiadajgcych w petni kryteriom wtgczenia do badania CodeBreaK100. Wiekszo$¢
wynikéw dla DOC oraz wszystkie wyniki dla terapii NIN + DOC dotyczg pacjentéw leczonych w 2.
linii, a wigc pacjentow mniej przeleczonych w porébwnaniu z pacjentami z badania
CodeBreaK100, ktérzy stosowali 1-3. wczesniejsze linie leczenia. Majgc na uwadze wyniki
badan obserwacyjnych przedstawionych w APD (Rozdz. 2.5), ktére wykazaly, ze z kolejng linig
leczenia pogorszeniu ulegaja wyniki przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
mozna przypuszczac, ze wyniki uzyskane dla komparatoréw sg zawyzone wzgledem SOT.

e W dokumencie zawierajgcym uzupetnienie analiz zgodnie z odpowiedzig na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje szereg ograniczen wigczonego do analizy klinicznej
badania LUME-Lungl dla NIN+DOC, ktére miatoby postuzyé do przeprowadzenia poréwnania
posredniego. Ze wzgledu na wskazang znaczng heterogenicznos¢ miedzy badaniem CodeBreak 200
a badaniem LUME-Lungl, dotyczgcg przede wszystkim populacji pacjentéw: stanu sprawnosci, liczby
i rodzaju poprzednio stosowanych terapii, przeprowadzenie porownania posredniego okazato sie
niemozliwe, w zwigzku z czym przedstawiono jako$ciowe zestawienie wynikow.

¢ W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca opisuje badanie
Cortellini 2021 dotyczgce stosowania chemioterapii dwulekowej w drugiej linii leczenia NDRP, ktére
przedstawiono w celu poréwnania z SOT. Wskazano jednak, ze w badaniach CodeBreaK (odmiennie niz
w badaniu Cortellini 2021, w ktérym uczestniczyli pacjenci otrzymujgcy wytgcznie drugg linie leczenia)
tylko niespetna pofowa pacjentow stosowata sotorasib w ramach drugiej linii (43-45%) — pozostali to
pacjenci stosujgcy terapie linii trzeciej lub kolejnej. W pracy Cortellini nie podano takze informacji
0 odsetku pacjentow z obecnoscig mutacji KRAS pG12C (w badaniach dla sotorasibu byt to wymog
konieczny do kwalifikacji do badania), co takze stanowi jedno z istotnych ograniczen tego badania.
Jednak podstawowg réznicg pomiedzy badaniem Cortellini a badaniami dla sotorasibu CodeBreaK 100
i CodeBreak 200 jest fakt, ze pacjenci w badaniach dla sotorasibu byli w znacznej wiekszos$ci uprzednio
leczeni dubletem chemioterapii lub mieli do niego przeciwwskazania (91% w badaniu Il fazy i 100%
w badaniu Ill fazy). Natomiast pacjenci z badania Cortellini przeszli wczesnigjsze leczenie wytgcznie
monoimmunoterapig pembrolizumabem. Oznacza to, ze populacje badan Cortellini oraz CodeBreaK
znacznie sig roznig i wycigganie wnioskow na podstawie takiego rodzaju poroéwnania nie jest mozliwe
oraz uzasadnione.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Do badania CodeBreak 200 wigczano pacjentéw ze stanem sprawnos$ci ECOG 0-1, natomiast zgodnie
z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia kwalifikowac sie bedg pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG 0-2. Pacjentéw w stanie ECOG 2 wigczano do fazy | badania CodeBreak 100 (nie
zaprezentowano jednak wynikow dla tej subpopulacji). Do badan efektywnosci praktycznej
zaprezentowanych w ramach uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wigczano pacjentéw z ECOG 2, a wyniki w tej subpopulacji nie byty gorsze w poréwnaniu do
subpopulacji w stanie ECOG 0 lub 1.

e W analizie nie zastosowano metod statystycznych pozwalajgcych skorygowac efekt cross-over (np. metody
RPSFTM, IPCW).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

SOT vs DOC — poréownanie bezposrednie

Pierwszorzedowy punkt koncowy — przezycie wolne od progresji choroby

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CodeBreaK 200 byto przezycie wolne od progresji choroby,
definiowane jako czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek
powodu.

Wyniki analizy wykazaty IS dtuzsze PFS w grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC
w populacji ogolnej (34% redukcja ryzyka progresji lub zgonu; HR=0,66 (95% CI 0,51; 0,86), jednostronna wartos¢
p=0,0017). Mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca w grupie badanej oraz 4,5 miesigca w grupie kontrolne;j.

Oszacowany wskaznik 12-mies. PFS oceniany przez niezalezng komisje (BIRC) w populacji ogéinej wynosit 25%
w grupie badanej oraz 10% w grupie kontrolnej.

Tabela 20. PFS dla poréwnania SOT vs DOC u pacjentow z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C w populacji
ogodlnej [de Langen 2023 — CodeBreaK200]

Punkt Mediana sot boc
koricowy | °Pserwacii Mediana (95% CI) Mediana (95% CI) HR (95% Cl), p*
[mies.] N . N A
[mies.] [mies.]
PFS 17,7 171 5,6 (4,3;7,8) 174 4,5(3,0;5,7) 0,66 (0,51; 0,86), 0,0017
* jednostronna wartos¢ p
100 =
Sotorasib 960 mg oral Docetaxel 75 mg/m’
daily (n=171) intravenous once every
I weeks (n=174)
80+
HR (95% CI) 0-66 (0.51-0-86)
é:' I_|'-_ pvalue (one sided) p=0-0017
g 60+ H'_'_ Median progression-free 5.6 (4.3-7.8) 45(3.0-57)
) ’ survival, months (95% CI)
£
5
2 40
£
g
o
20 Maedian study follow-up: 17.7 months N v i
—— Sotorasib group 12-month progression-free survival - 24.8% i I - .
—— Docetaxel group 12-month progression-free survival-10.1% i !
0 T T T T T f T T T T T 1
8] 2 4 6 g 10 12 14 16 18 20 22 24

Time since randomisation (months
Number at risk ( )

(number censored)
Sctorasib group 171(0)
Docetaxel group 174 (0)

139(9)
93 (39)

93 (14)
62 (9)

63(4)
36(12)

56(1)
20(6)

38(3)
10(1)

30(1)
7(0)

24(2)
5(2)

14(8)
3(1)

6(4)
1(2)

2(1)
1{0)

1(1) 0(1)
0(1) ,
Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS [de Langen 2023 — CodeBreaK200]

Tabela 21. Estymowane odsetki pacjentéw z PFS dla poréwnania SOT vs DOC u pacjentow z NDRP z obecnoscia
mutacji KRAS p.G12C w populacji ogoélnej w ocenie BIRC [de Langen 2023 — CodeBreaK200]

Czas od Mediana sot boc
randomizacji obserwacji Est 0 ANt ) e
; 4 ymowany % pacjentow Estymowany % pacjentow
[mies ] [mies ] A (95% Cl) ) (95% Cl)
3 17,7 171 72 (64; 78) 174 59 (51; 67)
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Czas od Mediana SOT DOC
ran[dn?ir;l:]ewji ob[smeirevg.a]Cji N EStymow(agns¥A) o/z: Bacientéw N Estymow(::)r;)gb"/‘é Bacjentéw
6 46 (38; 54) 39 (30; 48)
12 25 (18; 32) 10 (5; 18)
18 14 (8; 21) 8 (3; 16)

Skroéty: DOC — Docetaksel, SOT — Sotoras b; BIRC — ocena niezaleznej komisji (ang. Blinded Independent Central Review Committee);
Odnotowano réwniez IS dluzszg mediane PFS w grupie stosujgcej SOT wzgledem DOC w subpopulacjach:
e po dwéch uprzednich liniach leczenia (5,7 miesigca w grupie SOT vs 4,8 miesigca w grupie DOC);
e w stanie sprawnosci ECOG 1 (4,4 miesigca w grupie SOT vs 2,8 miesigca w grupie DOC);
ez przerzutami do OUN (4,4 miesigca w grupie SOT vs 2,9 miesigca w grupie DOC);

ez przerzutami do watroby (4,2 miesigca w grupie SOT vs 1,9 miesigca w grupie DOC) i bez (5,9 miesigca
w grupie SOT vs 5,6 miesigca w grupie DOC);

e z przerzutami do kosci (w momencie rozpoczecia badania) (4,2 miesigca w grupie SOT vs 3,0 miesigca
w grupie DOC) i bez (5,9 miesigca w grupie SOT vs 5,6 miesigca w grupie DOC).

Nie wykazano interakcji miedzy subpopulacjami wydzielonymi ze wzgledu na lini¢ leczenia, stan sprawnosci
ECOG ani obecnos¢ przerzutow.

Tabela 22. PFS dla poréwnania SOT vs DOC u pacjentéow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C w podgrupach
[de Langen 2023 — CodeBreaK200]

SOT DOC
Punkt Mediana - - HR Wartos¢
koRco Podgrupa obserwacii Mediana Mediana (95% CI) p dla
wy [mies.] N (95% Cl) N (95% Cl) ° interakji
[mies.] [mies.]
. 1 77 4,2 (bd) 78 4,2 (bd) 0,70 (0,47; 1,04)
Liczba
wczesniejszych 2 65 5,7 (bd) 69 4,8 (bd) 0,61 (0,40; 0,92) 0,849
linii leczenia
>2 29 4,7 (bd) 27 | 4,0(bd) | 0,74 (0,37; 1,46)
Stan 0 59 8,4 (bd) 59 | 67(bd) | 0,63(0,38;1,05)
sprawnosci 0,916
ECOG 1 112 4,4 (bd) 115 2,8 (bd) 0,61 (0,44; 0,84)
Przerzuty do Tak 58 4,4 (bd) 60 | 29() | 0530034082 |
PES OUN Nie 177 113 | 5,7 (bd) 114 | 57(bd) | 0,74 (0,53;1,03) '
Tak 30 | 422762 | 35 | o%0 | 047(026;085)
Przerzuty do (1,5:3,0)
watrob 0,294
areny Nie 141 | 59 (44:84) | 139 5.6 0,67 (0,49; 0,90)
il il il il (4,0; 7’0) 1 il 1 ’
Przerzuty do ) 3,0 .
Kosci (w Tak 81 4,2 (3,0;5,4) 69 (2.1; 4,5) 0,64 (0,44; 0,93)
momencie 0,767
rozpoczecia Nie 90 | 59 (44;84) | 105 5.6 0,59 (0,40; 0,87
badania) ! ( ) (4,0, 7,0) ( )

Skroty: Cl — przedziat ufnosci; DOC — docetaksel; HR —iloraz ryzyka; PFS — przezycie wolne od progresji; SOT — sotorasib

Przezycie catkowite

Wyniki analizy nie wykazaty IS réznic w przezyciu catkowitym miedzy badanymi grupami. Nalezy wzig¢ pod uwage
fakt, ze moc statystyczna badania byta nastawiona na pierwszorzedowy punkt korncowy (PFS). Ze wzgledu na
zalecenie FDA zmieniono pierwotny plan badania — zamiast planowanych 650 pacjentéw do badania wtgczono
345 chorych, przez co utracono moc statystyczng do oceny réznic w zakresie OS. Dodatkowo po wystagpieniu
progresji choroby 36% pacjentéw z grupy badanej i 42%2 pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczeto kolejng linie

3 Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzej wymieniane odsetki pacjentow 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
pacjentow, ktorzy ostatecznie otrzymali leczenie w grupie kontrolnej (N=151) odsetki te wynosityby odpowiednio 48% i 39%.
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leczenia. Zgodnie z sugestia FDA dopuszczono mozliwo$¢ cross-over — z grupy kontrolnej do grupy badanej
przeszto 26% chorych. Sposréd chorych w grupie DOC, u ktérych doszto do progresji 34%* rozpoczeto leczenie
inhibitorem KRAS G12C (w tym SOT).

Tabela 23. OS dla poréwnania SOT vs DOC u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C w populacji
ogolnej [de Langen 2023 — CodeBreakK?200]

Punkt MIBEEmE, SoT poc
koncowy | OPSerwacii . Mediana (95% CI) N Mediana (95% Cl) HR (95% Cl), p*
[mies.] [mies.] [mies.]
0sS 17 171 10,6 (8,9; 14,0) 174 11,3 (9,0; 14,9) 1,01 (0,77; 1,33), 0,53

* jednostronna wartos$¢ p
Skroty: Cl — przedziat ufnosci; DOC — docetaksel; HR —iloraz ryzyka; OS — przezycie catkowite; SOT — sotorasib

Sotorasib 960 mg oral Docetacel 75 mg/m?
daily (n=171) intravenous once every
I weeks (n=174)
100
Deaths, n (%) 109 (637%) 94 (54-0%)
HR (95% (1) 1.01 (077-133)
80+ palue (one sided) p=053

. Median overall survival, 10-6 (B-3-14.0) 11-3 (9-0-14-3)

- maonths (95% C1)

£ 60

=

3

[

=

m

% 40+

b

20
— Sotorasib group
— Docetaxel group
0 T | T | I T T I I I | I 1
0 2 4 & g 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Number at risk Time since randomisation (months)
{number censored)

Sotorasibgroup 171 (0)  162(2)  137(2) 119(1) $8() 8L 7FI(0) 66} SB(6) I5(24) 15(B)  3(17) 0(3)
Docetaxel growp 174 (0)  135(20) 115¢1) 103(0) 90{1) BL(2) 65(4) 61(1)  44(1) 20022) 7(11) 4(3) 1(3) 0 (1)

Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS [de Langen 2023 — CodeBreak200]

Tabela 24. Kolejne terapie stosowane u pacjentéow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C [de Langen 2023 -
CodeBreaK200]

n/N (%)
Rodzaj kolejnej terapii
SOT DOC

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

Inh bitor 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)

Skroéty: DOC — Docetaksel, SOT — Sotoras b

A U odpowiednio 16% pacjentéw z grupy SOT i 5% pacjentéw z grupy DOC kontynuowano przypisane leczenie pomimo wystapienia progres;ji
choroby (ang. treatment beyond progression). Zgodnie z protokotem badania kontynuowanie terapii pomimo wystapienia progresji byto
dozwolone, o ile w opinii badacza pacjent bedzie odnosit korzy$c¢ z leczenia.
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OdpowiedzZ na leczenie, czas do uzyskania odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi

W grupie SOT wzgledem DOC wykazano IS wigksze prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie (ORR; 28% vs 13%) oraz wskaznika kontroli choroby (DCR; 83% vs 60%). Ponadto w grupie SOT
w poréwnaniu do grupy DOC stwierdzono IS wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia
rozmiaru guza w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (80% vs 63%). Szczegdty prezentuje tabela ponize;.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie w grupie SOT vs DOC u pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C
[de Langen 2023 — CodeBreaK200]

Mediana n/N (%)
Punkt koricowy obserwacji RR (95% Cl), p NNT (95% ClI)
[mies.] SOT DOC
2,12 (1,35; 3,33), .
ORR 48/171 (28) 23/174 (13) <0001 7 (5; 16)
DCR* 141/171 (83) 105/174 (60) 1,37 (1,19; 1,57), bd 5(4; 8)
Odsetek pacjentéw, u ktérych 1.7
doszto do zmniejszenia . )
rozmiaru guza w poréwnaniu z 127/158" (80) 81/129" (63) 1,28 (1,10; 1,49), bd 6 (4; 14)
wartoscig wyjsciowg

* definiowany jako ogdlna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa) lub choroba stabilna

 nie uwzgledniono pacjentéw bez zmian obecnych w momencie rozpoczecia badania, bez réznic procentowych po rozpoczeciu badania lub
Z nieznang odpowiedzig na leczenie

Skroty: RR — ryzyko wzgledne;

IS wiekszg szanse na uzyskanie ogdlnej odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej SOT wzgledem DOC
wykazano w subpopulacjach:

e po dwoch uprzednich liniach leczenia (40% w grupie SOT vs 17% w grupie DOC);

e w stanie sprawnosci ECOG 0 (34% w grupie SOT vs 14% w grupie DOC) oraz 1 (25% w grupie SOT vs
13% w grupie DOC);

e 7z przerzutami do OUN (28% w grupie SOT vs 10% w grupie DOC) oraz bez przerzutéw (28% w grupie
SOT vs 15% w grupie DOC);

e bez przerzutéw do watroby (31% w grupie SOT vs 13% w grupie DOC);

e z przerzutami do kosci (w momencie rozpoczecia badania) (25% w grupie SOT vs 13% w grupie DOC)
i bez (31% w grupie SOT vs 13% w grupie DOC).

Nie wykazano interakcji miedzy subpopulacjami wydzielonymi ze wzgledu na linie leczenia oraz stan sprawno$ci
ECOG.

Tabela 26. ORR dla poréwnania SOT vs DOC u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C w podgrupach

Mediana n/N (%) Wartos¢
P'unkt Podgrupa obserwacji CO)R p dla
koncowy [mies.] SOT DOC (95% CI) interakcji
. 1 16/77 (21) 9/78 (12) 2,02 (0,83; 4,92)
Liczba
wczesniejszych 2 26/65 (40) 12/69 (17) 3,10 (1,39; 6,92) 0,763
linii leczenia
>2 6/29 (21) 2/27 (7) 3,14 (0,58; 17,03)
Stan 0 20/59 (34) 8/59 (14) 4,02 (1,44; 11,17)
sprawnosci 0,325
ECOG 1 28/112 (25) 15/115 (13) 2,16 (1,07; 4,34)
oRR Przerzuty do Tak 177 16/58 (28) 6/60 (10) 3,33 (1,20; 9,28) b
OUN Nie ’ 32/113 (28) 17/114 (15) 2,30 (1,17; 4,51)
Przerzuty do Tak 4/30 (13) 5/35 (14) 1,50 (0,28; 8,09) b
watroby Nie 44/141 (31) 18/139 (13) 3,15 (1,69; 5,89)
Przerzuty do
kosci (w Tak 20/81 (25) 9/69 (13) 2,81 (1,11; 7,16)
momencie bd
rozpoczecia . .
badania) Nie 28/90 (31) 14/105 (13) 3,12 (1,48; 6,59)

Skréty: OR —iloraz szans; bd — brak danych;
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W grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC stwierdzono szybsze uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (1,4 mies. vs 2,8 mies.) oraz diuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie (8,6 mies. vs 6,8 mies.).

Tabela 27. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) dla
poréwnania SOT vs DOC u pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C w populacji ogélnej

Punkt 't\)ﬂed'a”a.. 207 DS HR (95% ClI),
kofico obserwacji _ ' ' _
wy [mies.] N Mediana [mies.] N Mediana [mies.] p
TTR 48 1,4 (zakres: 1,2; 8,3) 23 2,8. (zakres: 1,3; 11,3) bd
17,7
DoR 48 8,6 (95% CI: 7,1; 18,0) 23 6,8 (95% ClI: 4,3; 8,3) bd

Jakos¢ zycia

W badaniu CodeBreaK 200 jako$¢ zycia mierzono kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 i jego modutem
skierowanym do chorych na raka ptuca — EORTC-QLQ-LC13. Stwierdzono IS dtuzszy czas do pogorszenia
jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego oraz niektérych objawow (dusznos¢ i kaszel) w grupie stosujgcej SOT

w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC.

Tabela 28. Czas do pogorszenia jakosci zycia i objawow klinicznych dla poréwnania SOT vs DOC u pacjentéw z NDRP

z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C w populacji ogolnej

SOT DOC
Mediana -
Punkt koncowy obserwacji Mediana Mediana (95% HR (95% CI), p
[mies ] N | @swe) | N S e
[tyg.]
EORTC-QLQ-C30
Globalna jakos¢ zycia 9,3 (bd) 6,6 (bd) 0,69 [0,53; 0,91], 0,005
17,7 171 174
Funkcjonowanie fizyczne 15,1 (bd) 9,4 (bd) 0,69 [0,52; 0,92], 0,007
EORTC-QLQ-LC13
Duszno$é 12,1 (bd) 6,6 (bd) 0,63 [0,48; 0,83], <0,001
Kaszel 17,7 171 49,3 (bd) 174 15,2 (bd) 0,55 [0,38; 0,80], <0,001
Bol w klatce piersiowe;j 34,9 (bd) 27,3 (bd) 0,84 [0,60; 1,18], 0,17

Zgodnie z wynikami oceny jakosci zycia kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 uwzgledniajgcymi wszystkie wizyty
stwierdzono IS lepszg jako$¢ zycia u pacjentéw stosujgcych SOR wzgledem DOC w globalnej ocenie jakosci

zycia, funkcjonowaniu fizycznym oraz dusznosci.

Tabela 29. Srednie najmniejszych kwadratéw dla zmiany wynikéw kwestionariusza oceny jakosci zycia EORTC-QLQ-
C30 wzgledem wartosci wyjsciowych (uwzgledniajaca wszystkie oceny*) dla poréwnania SOT vs DOC u pacjentéw

z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C w populacji ogoélnej

Mediana SOt DoC
Domena obserwacji Srednia LSM Srednia LSM MD [95% ClI], p
[mies ] N [95% CI] N [95% CI]
G'°b2')';; ;§k°s°' 159 -1,89[5,05;1,28] | 128 | -9,96 [13,73: -6,19)] 8,07 [3,93; 12,21], <0,001
F“”f'i‘g/‘ggf]’;&a”'e 17,7 159 -2,30[5,69; 1,09] | 128 | -14,12[-18,16;-10,07] | 11,82 [7,25; 16,38], <0,001
Duszno$éh” 157 1,05 [-2,11; 4,21] 122 13,44 [9,61; 17,27] -12,39 [;%66%% -8.10],

* Uwzgledniono wszystkie wizyty od wizyty wyjsciowej, w tym takze wizyty po 12 tygodniu.
N Wyzszy wyn k wskazuje na lepszg jakos$c¢ zycia.

M Nizszy wynik wskazuje na lepsza jakos¢ zycia.

Skréty: LSM — (ang. least squares mean) $rednia najmniejszych kwadratow;
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Wyniki badania CodeBreak 100

Tabela 30. Wybrane wyniki z badania CodeBreaK 100 — mediany PFS i OS u pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji
KRAS p.G12C w populacji ogolnej stosujacych SOT

Punkt koncowy oll\)Asegriv?/gij(i)l[(xiZ:] Faza badania N Mediana [95% Cl]

9,3 1 123 6,7 mies. [4,9; 8,1]

12,2* 1l 124 6,8 mies. [5,1; 8,2]

PFS

15,3 1 124 6,8 mies. [5,1; 8,2]

24,9%* 1+l 172 6,3 mies. [5,3; 8,2]

9,3* 1 126 12,0 mies. [9,5; NE]

oS 15,3 1l 126 12,5 mies. [10,0; NE]
24,9%* 1+l 174 12,5 mies. [10,0; 17,8]

" Dane pochodzg z publikacji Li 2021.

* Dane pochodzg z raportu NICE 2022

** Dane pochodzg z publ kacji Dy 2022

Skroty: NE — niemozliwe do oszacowania; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progres;ji;

Dla najdtuzszego okresu obserwaciji fazy Il badania (15,3 mies.) mediana PFS w populacji ogélnej wyniosta 6,8
mies. (95% CI: 5,1; 8,2), a mediana OS 12,5 mies. (95% CI: 10,0; NE).

SOT vs NIN+DOC — zestawienie wynikéw

Ze wzgledu na rozbieznosci w charakterystyce pacjentéow wigczonych do badan CodeBreaK 200 i LUME-Lungl
odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego. Wyniki zaprezentowano w postaci jakosciowego
zestawienia wynikow.

Mediana PFS w populacji ogélnej dla SOT wyniosta 5,6 mies. (95% CI: 4,3; 7,8), dla NIN+DOC 4,2 mies. (95%
Cl: 2,8; 4,5), dla populacji w 2. linii leczenia mediany PFS byly zblizone: dla SOT 4,2 mies. (95% CI: bd), dla
NIN+DOC 4,2 mies. (95% CI: 2,8; 4,5). Ogoing odpowiedz na leczenie w populacji ogolnej uzyskato 28%
pacjentow stosujgcych SOT oraz 5% pacjentow stosujgcych NIN+DOC, dla populacji w 2. linii leczenia 21%
pacjentow stosujgcych SOT oraz 5% pacjentéow stosujgcych NIN+DOC.

Tabela 31. Zestawienie wynikow badan CodeBreaK 200 i LUME-Lungl dla punktu koncowego przezycie wolne od
progres;ji*

SOT NIN+DOC
Punkt
koncowy N Mediana Mediana PFS (95% N Mediana Mediana PFS (95%
obserwacji [mies.] Cl) [mies.] obserwacji [mies.] Cl) [mies.]
Populacja ogétem”
PFS ‘ 171 I 17,7 ‘ 5,6 (4,3;7,8) ‘ 322 ‘ 31,7 | 4,2 (2,8; 4,5)
Populacjaw 2. linii leczenia

PFS ‘ 77 l 17,7 ‘ 4,2 (bd) ‘ 322 ‘ 31,7 I 4,2 (2,8; 4,5)

* powyzsze wyn ki nalezy interpretowac z ostroznoscia, ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami
AW przypadku badania CodeBreaK 200 =2 linia leczenia, w przypadku badania LUME-Lung1 2. linia leczenia
Skroéty: DOC — docetaksel; NIN — nintedan b; PFS — przezycie wolne od progresji; SOT — sotorasib

Tabela 32. Zestawienie wynikéw badan CodeBreaK 200 i LUME-Lung1 dla punktu koncowego ogdlna odpowiedz na
leczenie*

SOT NIN+DOC
Punkt koncowy MediarEﬁq(i)ebss,]erwacji nIN (%) MediarEﬁqioet;s']erwacji nIN (%)
Populacja ogétem”
ORR ‘ 17,7 ‘ 48/171 (28) ‘ 31,7 ’ 15/322 (5)
Populacjaw 2. linii leczenia
ORR ‘ 17,7 ‘ 16/77 (21) ‘ 31,7 ‘ 15/322 (5)

* powyzsze wyn ki nalezy interpretowac z ostroznoscig, ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami
AW przypadku badania CodeBreaK 200 22 linia leczenia, w przypadku badania LUME-Lungl 2. linia leczenia
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Skroéty: DOC — docetaksel; NIN — nintedan b; ORR — ogdIna odpowiedz na leczenie; SOT — sotorasib

SOT vs pemetreksed

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uwzglednit pemetreksed jako
dodatkowy komparator wyjasniajac, ze najnowsze wytyczne ESMO wskazujg, ze docetaksel i pemetreksed
stosowane w monoterapii cechujg sie poréwnywalng skutecznos$cig w ramach terapii zaawansowanego raka
ptuca. Potwierdzajg to takze randomizowane badania kliniczne oraz ich metaanaliza przedstawiona w ramach
oceny wniosku refundacyjnego dla leku Keytruda (AWA 2016), cytowana takze w ramach procesu refundacyjnego
dla leku Tecenriq (AWA 2018). W ramach omawianego poréwnania wykazano, ze pemetreksed i docetaksel nie
réznig sie miedzy sobg w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz
odpowiedzi na leczenie. Wyniki pochodzgce z AKL Keytruda 2016 przytoczono w aneksie Al do pisma ws.
niespetnienia wymagan minimalnych.

SOT vs chemioterapia dwulekowa — zestawienie wynikow

Ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami CodeBreaK 100 i Cortellini 2021 uniemozliwiajgce
przeprowadzenie porownania posredniego, zadecydowano o przedstawieniu zestawienia jakosciowego wynikow
dla PFS i OS. W badaniu CodeBreaK 100 w populaciji ITT osiggnieto wyzsze mediany zaréwno PFS,
jak i OS w poréwnaniu do populacji leczonej w 2. linii leczenia chemioterapig dwulekowg (po pembrolizumabie).

Tabela 33. PFS i OS dla chemioterapii dwulekowej i SOT — zestawienie wynikéw badan Cortellini 2021 oraz
CodeBreaK 100*

P-CTH (pacjenci po uprzedniej immunoterapii SOT (pacjenci w wiekszosci po uprzedniej P-CTH
Punkt koficowy pembrolizumabem) i immunoterapii)
N Mediana (95% CI) [mies.] N Mediana (95% ClI) [mies.]

2. linia leczenia P-CTH i SOT

PFS 191 4,1 (3,2;5,3) 53
oS 191 7,5 (5,9; 8,9) 54
2. linia leczenia P-CTH i populacja ITTA SOT
PFS 191 4,1 (3,2;5,3) 172 6,3 (5,3; 8,2)
oS 191 7,5 (5,9; 8,9) 174 12,5 (10,0; 17,8)

* powyzsze wyn ki nalezy interpretowac z ostroznoscig, ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami

N leczenie w 22 linii

Skréty: DOC — docetaksel; ITT — intention to treat; NE — niemozliwe do oszacowania; NIN — nintedanib; OS — przezycie catkowite; P-CTH —
dwulekowa chemioterapia oparta na pochodnych platyny; PFS — przezycie wolne od progresji; SOT — sotoras b

Wyniki badan efektywnosci praktycznej

Wyniki badan efektywnosci praktycznej przedstawiono w aneksie do dokumentu zawierajgcego uzupetnienie
analiz zgodnie z odpowiedzig na pismo ws. niespetnienia wymagarn minimalnych.

Do badan obserwacyjnych wigczano pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-1 (badania: Julve 2021 72%,
Badanie 436 ECOG 0: 13%, ECOG 1: 61%, Badanie 442 ECOG 0: 27%, ECOG 1: 62%, Cadranel 2022 ECOG O0:
20%, ECOG 1: 61%), ECOG =2 (Julve 2021: brak danych; badanie 436: ECOG 2: 26%; badanie 442 ECOG 2:
11%; Cadranel 2022: ECOG2: 17%; ECOG 3: 2%). W badaniu Julve 2021 (nie podano okresu obserwaciji,
wskazano, ze dane sg niedojrzate) w populacji ogéinej osiggnieto mediane PFS 6,1 mies. (95% CI: 5,6; nie
osiggnieto), w badaniu 436 (Awad 2022, nie podano mediany okresu obserwacji, pierwszego pacjenta wtgczono
w dn. 29.01.2021 r., data cut-off: 22.06.2022 r.)) w populacji ogdlnej 6,7 mies. (95% CI: 4,6; 8,3), natomiast
w badaniu CodeBreaK 200 mediana PFS w populacji ogdlnej wyniosta 5,6 mies. (95% CI: 4,3; 7,8).

Przedstawiono réwniez wyniki dla analizy w podgrupach z Badania 436. Dla pacjentéw w stanie sprawnosci
ECOG 0 mediana PFS wyniosta 6,4 mies. (95% CI: 2,7; 12,8), ECOG 1: 7,1 mies. (95% CI: 3,6; 9,0), zas ECOG
2: 6,5 mies. (95% CI: 3,4; 9,1). W badaniu CodeBreak 200 mediana PFS dla pacjentéw w stanie sprawno$ci
ECOG 0 wyniosta 8,4 mies. oraz ECOG 1: 4,4 mies.
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Do analizy bezpieczenstwa w badaniu CodeBreak 200 wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej

jedng dawke SOT lub DOC (fgcznie 320 pacjentéw: 169 w grupie SOT i 151 w grupie DOC).

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania CodeBreaK 200

niN (%)

, RD/NNH/NNT
0,
Punkt koncowy soT DOC RR (95% ClI) (95% Cl)
Ogoétem 166/169 (98) 148/151 (98) 1,00 (0,97; 1,03) 0,002 (-0,03; 0,03)
AE
>3. stopnia 121/169 (72) 91/151 (60) 1,19 (1,01; 1,40) NNH = 8 (4; 101)
Ogodtem 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)
AE Prowadzace do przerwania 60/169 (36) 23/151 (15) 2,33 (1,52; 3,57) NNH = 4 (3; 9)
terapii
zwigzane —
z | Prowadzace do modyfikacji 26/169 (15) 40/151 (27) 0,58 (0,37; 0,90) NNT = 9 (5; 46)
leczeniem dawki
Prowadzace do 16/169 (10) 17/151 (11) 0,84 (0,44, 1,61) -0,02 (-0,08; 0,05)
Zaprzestanla terapll
Prowadzace do zgonu 1/169 (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)

* przyczyny zgondéw: SOT: $rédmigzszowa choroba ptuc (1 pacjent); DOC: niedroznosc¢ jelit (1 pacjent), niewydolnos¢ wielonarzadowa
(1 pacjent)

U wiekszosci pacjentéw z obu grup wystgpity zdarzenia niepozgdane ogdétem (u 98% pacjentdéw zaréwno w grupie
stosujgcej SOT, jak i DOC). Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia 3.
W grupie stosujgcej SOT wzgledem DOC oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych
do przerwania terapii. Wykazano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem ogodtem, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do modyfikacji dawki oraz
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy
stosujgcej DOC.

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) dla poréwnania SOT vs DOC raportowane dla 210%

w co najmniej jednym ramieniu u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

n/N (%)
Punkt koncowy RR (95% ClI) RD/gl\él;Hél\llNT
soT DOC (95% Cl)
Ogdtem 57/169 (34%) 28/151 (19%) 1,82 [1,22; 2,70] NNH =6 [4; 17]
Biegunka
>3. stopnia 20/169 (12%) 3/151 (2%) 5,96 [1,81; 19,65] NNH = 10 [6; 22]
Zmeczenie Ogdtem 11/169 (7%) 38/151 (25%) 0,26 [0,14; 0,49] NNT = 6 [4; 10]
tysienie Ogétem 2/169 (1%) 31/151 (21%) 0,06 [0,01; 0,24] NNT =6 [4; 8]
Nudnosci Ogdtem 241169 (14%) 30/151 (20%) 0,71 [0,44; 1,17] -0,06 [-0,14; 0,03]
Niedokrwistosé¢ Ogdtem 5/169 (3%) 27/151 (18%) 0,17 [0,07; 0,42] NNT =7 [5; 13]
Zmniejszony apetyt Ogodtem 18/169 (11%) 21/151 (14%) 0,77 [0,42; 1,38] -0,03 [-0,10; 0,04]
Zapalﬁg']eejlamy Ogdlem 1/169 (1%) 17/151 (11%) 0,05 [0,01; 0,39] NNT = 10 [7; 19]
Astenia Ogétem 71169 (4%) 16/151 (11%) 0,39 [0,17; 0,92] NNT = 16 [9; 144]
Zaparcia Ogétem 5/169 (3%) 16/151 (11%) 0,28 [0,10; 0,74] NNT = 14 [8; 48]
Wzrost stezenia ALT Ogdtem 17/169 (10%) 0/151 (0%) 31,29 [1,90; 515,96] NNH =9 [6; 18]
Wzros'f\gtfze”'a Ogoétem 17/169 (10%) 0/151 (0%) 31,29[1,90; 515,96] | NNH =9 [6; 18]
Neutropenia Ogétem 2/169 (1%) 20/151 (13%) 0,09 [0,02; 0,38] NNT =9 [6; 16]
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n/N (%)
Punkt konncowy RR (95% Cl) RD/gl\él;Hg\llNT
SOT DOC (95% CI)
>3. stopnia 0/169 (0%) 18/151 (12%) 0,02 [0,001; 0,40] NNT = 9 [6; 16]
Neuropatia Ogotem 0/169 (0%) 15/151 (10%) 0,03 [0,002; 0,48] NNT =11 [7; 20]
obwodowa

Wsrdd zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) dla poréwnania SOT vs DOC raportowanych dla
210% pacjentow z NDRP z obecno$cig mutacji KRAS p.G12C stwierdzono IS wieksze wzgledne ryzyko
wystgpienia: biegunki (ogétem i 23. stopnia), wzrostu stezenia ALT ogdtem i wzrostu stezenia AST ogodtem. W
grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC wykazano IS nizsze ryzyko wystgpienia:
zmeczenia ogotem, tysienia ogdétem, niedokrwistosci ogétem, zapalenia jamy ustnej ogdtem, astenii ogoétem,
zapar¢ ogotem, neutropenii (ogétem i 23. stopnia) i neuropatii obowodowej ogétem.

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane ogétem dla poréwnania SOT vs DOC raportowane dla 210% w co najmniej jednym

ramieniu u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Punkt koficowy e W — RR (95% Cl) RD(g\g;)H/C'\I‘)NT
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]
Duszno$é 32/169 (19%) 27/151 (18%) 1,06 [0,67; 1,68] 0,01 [-0,07; 0,10]

Niedokrwistosé 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%) 1/151 (<1%) 16,08 [2,17; 119,04] NNH =10 [6; 19]
Wozrost 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]

Goraczka 11/169 (7%) 20/169 (13%) 0,49 [0,24; 0,99] NNT = 15 [8; 576]

Bl migsni 9/169 (5%) 15/151 (10%) 0,54 [0,24; 1,19] -0,05 [-0,10; 0,01]
Obrzek obwodowy 5/169 (3%) 19/151 (13%) 0,24 [0,09; 0,61] NNT =11 [7; 27]

Wsrdd zdarzen niepozadanych ogoétem dla poréwnania SOT vs DOC raportowanych u 210% pacjentéw z NDRP
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C stwierdzono IS wigksze wzgledne ryzyko wystgpienia: biegunki, wzrostu
stezenia ALT i wzrostu stezenia AST. Wykazano jednoczesnie IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia:
zmeczenia, gorgczki i obrzeku obwodowego.

SOT vs NIN+DOC — zestawienie wynikow

Ze wzgledu na rozbieznosci w charakterystyce pacjentéw wigczonych do badan CodeBreaK 200 i LUME-Lungl
odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego. Wyniki zaprezentowano w postaci jakosciowego
zestawienia wynikow.

W obu badaniach najczesciej i z podobng czestoscig wystepowaty biegunka (SOT 41% vs NIN+DOC 42%)
i nudnosci (SOT 26% vs NIN+DOC 24%). U pacjentéw stosujgcych SOT rzadziej wystepowato zmeczenie (16%
vs 30%), zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej (11% vs 26%) oraz zwigkszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej (11% vs 29%), tysienie (2% vs 16%) neutropenia (2% vs 14%) oraz gorgczka (7%
vs 13%). Z podobng czestoscig wystepowaty: dusznosc (19% vs 19%), kaszel (13% vs 15%), wymioty (13% vs
17%). zmniejszony apetyty (23% vs 22%). W grupie pacjentéw stosujgcych SOT czeéciej stwierdzano: zaparcie
(13% vs 5%), niedokrwistos$¢ (17% vs 5%).
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Tabela 37. Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia dla poréwnania SOT vs NIN+DOC - zestawienie wynikéw*

0T.4231.74.2022

Rodzaj AE SOT NIN+DOC

Biegunka 70/169 (41%) 2761652 (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%)

Zwigkszenie stezenia aminotransferazy alaninowe;j

18/169 (11%)

186/652 (29%)

Zaparcie

22/169 (13%)

35/652 (5%)

Dusznos¢

32/169 (19%)

124/652 (19%)

Wymioty

22/169 (13%)

110/652 (17%)

Kaszel

22/169 (13%)

99/652 (15%)

Niedokrwistosé

29/169 (17%)

35/652 (5%)

Zmniejszony apetyt

39/169 (23%)

145/652 (22%)

Zapalenie ptuc

5/169 (3%)

33/652 (5%)

Lysienie

3/169 (2%)

107/652 (16%)

Neutropenia

3/169 (2%)

90/652 (14%)

Gorgczka

11/169 (7%)

83/652 (13%)

Astenia

17/169 (10%)

35/652 (5%)

Bol w klatce piersiowe;j

15/169 (9%)

59/652 (9%)

Goraczka neutropeniczna

0/169 (0%)

481652 (7%)

Wzrost stezenia y glutamylotransferazy

3/169 (2%)

26/652 (4%)

Leukopenia

0/169 (0%)

26/652 (4%)

* przedstawiono wszystkie zdarzenia niepozgdane z badan CodeBreaK 200 i LUME-Lung1, ktére mozna byto zestawic¢

Wyniki badan efektywnosci praktycznej

W badaniu Julve 2021, AE ogdtem odnotowano u 44% pacjentéw, AE 23. stopnia u 9% pacjentéw, AE
prowadzace do redukcji dawki u 19%.

W publikacji Awad 2022, AE zwigzane z leczeniem ogétem odnotowano u 65% pacjentow, AE zwigzane
z leczeniem =3. stopnia ogétem u 23% pacjentéw, AE zwigzane z leczeniem prowadzgce do zaprzestania terapii
u 7% pacjentow, AE zwigzane z leczeniem prowadzgce do modyfikacji dawki u 26% pacjentéw, AE zwigzane
z leczeniem prowadzgce do zgonu u 1% (1 zgon z powodu zapalenia ptuc) pacjentéw, SAE zwigzane z leczeniem
u 26% pacjentow.

Do najczesciej wystepujacych (u 210% pacjentdow) dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem
zaraportowanych w publikacji Awad 2022 nalezaty: biegunka, nudno$ci, wzrost stezenia ALP oraz wzrost stezenia
ALT.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa SOT w analizowanym
wskazaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Lumykras

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkgta, co oznacza, ze produkt podlega dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/89



Lumykras (sotorasib) 0T.4231.74.2022

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego LUMYKRAS w monoterapii oceniano u 359 pacjentéw
z guzami litymi z mutacjg KRAS G12C, ktérzy otrzymywali 960 mg leku doustnie raz na dobe w monoterapii.
Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy LUMYKRAS wynosita 4,1 miesigca (zakres: od 0,02 do
21).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka (34%), nudnosci (25%) i zmeczenie (21%).
Najczestszymi ciezkimi (stopien = 3.) dziataniami niepozgdanymi byty: zwiekszenie aktywnosci AIAT (5%),
zwiekszenie aktywnosci AspAT (4%) i biegunka (4%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do trwatego przerwania leczenia byly: zwiekszenie aktywnosci AIAT (1%) i AspAT (1%) oraz polekowe
uszkodzenie watroby (1%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do modyfikacji dawki byty:
zwiekszenie aktywnosci AIAT (6%), biegunka (6%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (6%), nudnosci (3%),
podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej we krwi (3%) i wymioty (2%).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci okreslone w ChPL Lumykras dotyczg wystepowania
hepatotoksycznosci oraz srodmigszowej choroby ptuc (ILD) / zapalenia ptuc.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Lumykras
przedstawiono ponizej:

Tabela 38. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10)

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw MedDRA Sotorasib
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Niedokrwistos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy
. Lo e Kaszel
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Sroddpiersia L.
Dusznos¢
Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia zotagdka i jelit Wymioty
Zaparcie

Bol brzucha?

L . . ) ) Bél stawow
Zaburzenia migsniowoszkieletowe i tkanki fagcznej i i
Bol plecow
. o - . Zmeczenie
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Gorgczka

L Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;j

2 Bol brzucha obejmuje bol brzucha, bol nadbrzusza, bol podbrzusza

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sotorasibu (Lumykras)
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.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno otwarte, randomizowane badanie kliniczne
CodeBreaK 200, dotyczace zastosowania sotorasibu (SOT) w poréwnaniu z docetakselem (DOC) u uprzednio
leczonych pacjentdw z lokalnie zaawansowanym, nieresekcyjnym przerzutowym NDRP i obecnoscig mutacji
KRAS p.G12C. Ponadto przedstawiono

Nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych sotorasib z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.
Odstgpiono réwniez od przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan.
W zwigzku z powyzszym, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono zestawienie jakosSciowe wynikow
badania CodeBreaK 200 dla SOT oraz randomizowanego badania Ill fazy LUME-Lung1 dla NIN+DOC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/89



Lumykras (sotorasib) 0T.4231.74.2022

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit dane dotyczgce skutecznosci pemetreksedu
(na podstawie AWA Keytruda 2016°%) oraz chemioterapii dwulekowej (zestawienie jakosciowe wynikow badania
CodeBreaK 100 dla SOT oraz retrospektywnego badania obserwacyjnego Cortellini 2021 dla chemioterapii
dwulekowej, stosowanej w drugiej linii leczenia, po pembrolizumabie).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki czterech badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci
praktycznej SOT opisanych w trzech publikacjach: Julve 2021, Awad 2022, Cadranel 2022.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CodeBreaK 200 byto przezycie wolne od progresji choroby,
definiowane jako czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek
powodu. Wyniki analizy wykazaty IS dluzsze PFS w grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy stosujgcej
DOC w populacji ogdinej (34% redukcja ryzyka progresji lub zgonu; HR=0,66 (95% CI 0,51; 0,86), jednostronna
wartos¢ p=0,0017). Mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca w grupie badanej oraz 4,5 miesigca w grupie kontrolne;.

Oszacowany wskaznik 12-mies. PFS oceniany przez niezalezng komisje (BIRC) w populacji ogoinej wynosit 25%
w grupie badanej oraz 10% w grupie kontrolnej.

Wyniki analizy nie wykazaty IS réznic w przezyciu catkowitym miedzy badanymi grupami. Nalezy wzig¢ pod uwage
fakt, ze hipoteza badania dotyczyta pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS). Ze wzgledu na zalecenie FDA
zmieniono pierwotny plan badania — zamiast planowanych 650 pacjentéw do badania wigczono 345 chorych,
przez co utracono moc statystyczng do oceny réznic w zakresie OS. Dodatkowo po wystgpieniu progresji choroby
36% pacjentow z grupy badanej i 42% pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczeto kolejng linie leczenia. Zgodnie
z sugestig FDA dopuszczono mozliwos¢ cross-over — z grupy kontrolnej do grupy badanej przeszto 26% chorych.
Sposrad chorych w grupie DOC, u ktérych doszto do progresji 34% rozpoczeto leczenie inhibitorem KRAS G12C
(w tym SOT).

W grupie SOT wzgledem DOC wykazano IS wieksze prawdopodobienstwo uzyskania ogélnej odpowiedzi na
leczenie (ORR; 28% vs 13%, RR=2,12 (95% CI: 1,35; 3,33), p<0,001) oraz wskaznika kontroli choroby (DCR;
83% vs 60%, RR=1,37 (95% CI: 1,19; 1,57)). Ponadto w grupie SOT w poréwnaniu do grupy DOC stwierdzono
IS wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia rozmiaru guza w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg (80% vs 63%, RR=1,28 (95% CI: 1,10; 1,49)).

W badaniu CodeBreaK 200 jako$¢ zycia mierzono kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 i jego modutem
przeznaczonym dla chorych na raka ptuca — EORTC-QLQ-LC13. Stwierdzono IS dtuzszy czas do pogorszenia
jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego oraz niektorych objawéw (dusznos¢ i kaszel) w grupie stosujacej SOT
w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC. Zgodnie z wynikami oceny jakosci zycia kwestionariuszem
EORTC-QLQ-C30 uwzgledniajgcymi wszystkie wizyty stwierdzono IS lepszg jako$sé zycia u pacjentéw
stosujgcych SOR wzgledem DOC w globalnej ocenie jako$ci zycia, funkcjonowaniu fizycznym oraz dusznosci.

W odniesieniu do poréwnania SOT z NIN + DOC, ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami CodeBreaK
200 i LUME-Lung1l istniata mozliwo$¢ przedstawienia jedynie jakosciowego zestawienia wynikow PFS i ORR.
Mediana PFS w populacji ogdlnej dla SOT wyniosta 5,6 mies. (95% CI: 4,3; 7,8), dla NIN+DOC 4,2 mies. (95%
Cl: 2,8; 4,5), dla populacji w 2. linii leczenia mediany PFS byly zblizone: dla SOT 4,2 mies. (95% CI: bd), dla
NIN+DOC 4,2 mies. (95% CI: 2,8; 4,5). Ogodlng odpowiedz na leczenie w populacji ogoélnej uzyskato 28%
pacjentow stosujgcych SOT oraz 5% pacjentow stosujgcych NIN+DOC, dla populacji w 2. linii leczenia 21%
pacjentow stosujgcych SOT oraz 5% pacjentéw stosujgcych NIN+DOC.

W odniesieniu do poréwnania z pemetreksedem (komparator dodatkowy) wnioskodawca wskazat, ze najnowsze
wytyczne ESMO wskazujg, Zze docetaksel i pemetreksed stosowane w monoterapii cechujg sie porownywalng
skutecznoscig w ramach terapii zaawansowanego raka ptuca. Zdaniem wnioskodawcy, potwierdzajg to takze
randomizowane badania kliniczne oraz ich metaanaliza przedstawiona w ramach oceny wniosku refundacyjnego
dla leku Keytruda (AWA 2016), cytowana takze w ramach procesu refundacyjnego dla leku Tecenriq (AWA 2018).
W ramach omawianego poréwnania wykazano, ze pemetreksed i docetaksel nie réznig sie miedzy sobg
w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie.

W ramach poréwnania skutecznosci SOT i chemioterapii dwulekowej wnioskodawca przedstawit zestawienie
jakosciowe wynikow dla PFS i OS z badan CodeBreaK 100 i Cortellini 2021. W badaniu CodeBreaK 100
w populacji ITT osiggnieto wyzsze mediany zaréwno PFS, jak i OS w poréwnaniu do populacji
leczonej w 2. linii leczenia chemioterapig dwulekowg (po pembrolizumabie). W badaniu CodeBreaK 100
dotyczgcym stosowania SOT mediana PFS w populacji ITT wyniosta 6,3 mies. (95% CI: 5,3; 8,2), a mediana OS
12,5 mies. (95% CI: 10,0; 17,8), natomiast w badaniu Cortellini 2021 mediana PFS wyniosta 4,1 mies. (95% CI:
3,2; 5,3), a mediana OS 7,5 mies. (95% CI: 5,9; 8,9).

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2016/207/AW/207 AW 4351 38 Keytruda pembrolizumab AKL.pdf
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Do badan obserwacyjnych efektywnosci praktycznej wigczano pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-1
(badania: Julve 2021 72%, Badanie 436 ECOG 0: 13%, ECOG 1: 61%, Badanie 442 ECOG 0: 27%, ECOG 1:
62%, Cadranel 2022 ECOG 0: 20%, ECOG 1: 61%), ECOG 22 (badania: Julve 2021 brak danych, Badanie 436
ECOG 2: 26%, Badanie 442 ECOG 2: 11%, Cadranel 2022 ECOGZ2: 17%, ECOG 3: 2%). W badaniu Julve 2021
(nie podano okresu obserwac;ji, wskazano, ze dane sg niedojrzate) w populacji ogélnej osiggnieto mediane PFS
6,1 mies. (95% CI: 5,6; nie osiggnieto), w badaniu 436 (Awad 2022, nie podano mediany okresu obserwaciji,
pierwszego pacjenta witgczono w dn. 29.01.2021 r., data cut-off: 22.06.2022 r.)) w populacji ogélnej mediana PFS
wyniosta 6,7 mies. (95% CI: 4,6; 8,3), natomiast w badaniu CodeBreaK 200 mediana PFS w populacji ogoinej
wyniosta 5,6 mies. (95% CI: 4,3; 7,8). Przedstawiono réwniez wyniki dla analizy w podgrupach z Badania 436.
Dla pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0 mediana PFS wyniosta 6,4 mies. (95% CI: 2,7; 12,8), ECOG 1: 7,1
mies. (95% ClI: 3,6; 9,0), zas ECOG 2: 6,5 mies. (95% CI: 3,4; 9,1). W badaniu CodeBreak 200 mediana PFS dla
pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0 wyniosta 8,4 mies. oraz ECOG 1: 4,4 mies.

Do analizy bezpieczenstwa w badaniu CodeBreak 200 wtgczono wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke SOT lub DOC (tgcznie 320 pacjentéw: 169 w grupie SOT i 151 w grupie DOC). U wiekszosci
pacjentéw z obu grup wystapity zdarzenia niepozgdane ogétem (u 98% pacjentéw zaréwno w grupie stosujgcej
SOT, jak i DOC). Stwierdzono IS wigksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 23. w grupie
stosujgcej SOT wzgledem DOC oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania terapii. Wykazano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem ogotem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do modyfikacji dawki oraz
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy
stosujgcej DOC. Wsrod zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) dla poréwnania SOT vs DOC
raportowanych dla 210% pacjentow z NDRP z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C stwierdzono IS wieksze
wzgledne ryzyko wystgpienia: biegunki (ogétem i 3. stopnia), wzrostu stezenia ALT ogdtem i wzrostu stezenia
AST ogotem. W grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC wykazano IS nizsze ryzyko
wystgpienia: zmeczenia ogétem, tysienia ogétem, niedokrwistosci ogétem, zapalenia jamy ustnej ogétem, astenii
ogotem, zaparé ogotem, neutropenii (ogdtem i 23. stopnia) i neuropatii obwodowej ogdtem. Wsréd zdarzen
niepozgdanych ogétem dla poréwnania SOT vs DOC raportowanych u 210% pacjentéw z NDRP z obecnoscig
mutacji KRAS p.G12C stwierdzono IS wigksze wzgledne ryzyko wystapienia: biegunki, wzrostu stezenia ALT
i wzrostu stezenia AST. Wykazano jednoczes$nie IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia: zmeczenia, gorgczki
i obrzeku obwodowego.

Ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami CodeBreaK 200 i LUME-Lung1 uniemozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego, zadecydowano o przedstawieniu zestawienia jakosciowego wynikow.
W obu badaniach najczesciej i z podobng czestos$cig wystepowaty biegunka (SOT 41% vs NIN+DOC 42%)
i nudnosci (SOT 26% vs NIN+DOC 24%). U pacjentéw stosujgcych SOT rzadziej wystepowato zmeczenie (16%
vs 30%), zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej (11% vs 26%) oraz zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej (11% vs 29%), tysienie (2% vs 16%) neutropenia (2% vs 14%) oraz goraczka (7%
vs 13%). Z podobng czestoscig wystepowaty: dusznos¢ (19% vs 19%), kaszel (13% vs 15%), wymioty (13% vs
17%). zmniejszony apetyty (23% vs 22%). W grupie pacjentéw stosujgcych SOT czesciej stwierdzano: zaparcie
(13% vs 5%), niedokrwistos¢ (17% vs 5%).

W badaniu Julve 2021 AE ogétem odnotowano u 44% pacjentéw, AE 23. stopnia u 9% pacjentow, AE prowadzgce
do redukcji dawki u 19%. W publikacji Awad 2022 AE zwigzane z leczeniem ogétem odnotowano u 65%
pacjentdow, AE zwigzane z leczeniem 23. stopnia ogétem u 23% pacjentéw, AE zwigzane z leczeniem prowadzace
do zaprzestania terapii u 7% pacjentow, AE zwigzane z leczeniem prowadzace do modyfikacji dawki u 26%
pacjentow, AE zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu u 1% (1 zgon z powodu zapalenia ptuc) pacjentow,
SAE zwigzane z leczeniem u 26% pacjentéw. Do najczesciej wystepujacych (u 210% pacjentow) dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogotem zaraportowanych w publikacji Awad 2022 nalezaty: biegunka,
nudnosci, wzrost stezenia ALP oraz wzrost stezenia ALT.

Analiza charakteryzuje sie szeregiem ograniczen. Do ograniczeh gtéwnego badania RCT CodeBreak 200 nalezg
brak zaslepienia oraz dopuszczenie efektu cross-over, co wptyneto na wyniki analizy przezycia. W analizie nie
przeprowadzono dodatkowych analiz z zastosowaniem metod statystycznych pozwalajgcych na zniwelowanie
powyzszego efektu. Nie odnaleziono badahn poréwnujgcych bezposrednio SOT z innymi wybranymi
komparatorami (poza DOC), dlatego tez przedstawiono zestawienia jakosciowe wynikéw pochodzgcych z badan
dla komparatordow, ktére charakteryzowaty sie znaczng heterogenicznoscis.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci sotorasibu (Lumykras, SOT) w leczeniu dorostych
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS po niepowodzeniu
€O najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego w ramach programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnywano z wybranymi komparatorami tj. docetakselem (DOC) oraz DOC
w skojarzeniu z nitenanibem (NIN). Jako komparatory dodatkowe uwzgledniono pemetreksed (PMX) oraz
schematy chemioterapii dwulekowej oparte o pochodng platyny.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnan SOT vs DOC, SOT vs DOC + NIN® oraz SOT vs PMX.

Dodatkowo, w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania efektywnosci sotorasibu i dubletu
chemioterapii opartej o pochodne platyny w analizie ekonomicznej przedstawiono zestawienie kosztéw terapii.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ
i Swiadczeniobiorca).

Wspoiptacenie pacjentow za leki wystepuje jedynie w przypadku deksametazonu stosowanego jako
premedykacja w ramach leczenia DOC - lek ten finansowany jest w cze$ci A wykazu lekéw refundowanych.
Ze wzgledu na niewielki poziom odpfatnoS$ci pacjenta za wspomniany lek, finalne wyniki z obu perspektyw sg
niemal identyczne. W zwigzku z tym pominieto prezentacje wynikéw dla perspektywy wspdlnej pftatnika
publicznego i pacjentéw, traktujgc obie perspektywy jako tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, wynoszacy

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Analize CUA przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez wnioskodawce, ktory dostosowano
do warunkéw polskich poprzez wykorzystanie odpowiednich danych wejsciowych i zmiane zakresu
uwzglednionych obliczen.

Schemat modelu zaprezentowano na rycinie ponizej.

5pPoréwnanie SOT vs DOC + NIN dotyczy populacji zawezonej do 2. linii NDRP o typie raka gruczotowego lub z przewaga gruczolakoraka.
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Rysunek 2. Struktura modelu uwzgledniona w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W celu okreslenia efektywnosci terapii NIN + DOC uwzgledniono wzgledny efekt leczenia NIN + DOC vs DOC.

W modelu
uwzgledniono cykl o dtugosci 1 tygodnia oraz zastosowano korekte potowy cyklu.

W zwigzku z odpowiedzig na pismo ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych analize ekonomiczng
wnioskodawcy uzupetniono o poréwnanie SOT z pemetreksedem (PMX). Majgc na uwadze wyniki analizy
klinicznej, w ktérej wykazano brak réznic pomiedzy PMX i DOC, ocene opfacalno$ci 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 do efektywnoSci terapii przyjeto jak dla DOC.

Szczegotowy opis zatozen i parametrow modelu znajduje sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 2.1 2.2.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono modelowanie efektéw klinicznych i kosztow stosowania
SOT na podstawie danych miedzynarodowego randomizowanego badania Il fazy — CodeBreak200
przedstawiajgcym wyniki bezposredniego poréwnania SOT vs DOC oraz jednoramiennego badania
CodeBreak100 oceniajgcego SOT we wnioskowanej populaciji.

W odniesieniu do wynikéw OS wskazano, iz z uwagi na brak mocy statystycznej badania CodeBreakK200
potrzebnej do zbadania wptywu SOT vs DOC na OS oraz dozwolony cross-over, wykazany w tym badaniu HR
nie moze zostac wprost wykorzystany w modelu. Dlatego tez konieczne byto wykonanie interpolacji warto$ci HR
dla OS, dokonanego w oparciu o dostepne wartosci HR dla PFS z badania CodeBreaK200 i HR dla PFS i OS
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z badania CodeBreaK100 oraz zafozeniu, ze warto$ci HR z badania CodeBreaK200 znajdujg sie miedzy
warto$ciami HR z badania CodeBreaK100, a HR=1 odzwierciedlajgcym brak réznic pomiedzy porébwnywanymi
interwencjami (dla PFS i OS).

W odniesieniu do PFS dla ramienia SOT wzgledem DOC uwzgledniono wyniki bezposrednio raportowane w
badaniu CodeBreak200.

Efektywnos¢ kliniczng docetekselu modelowano w oparciu o wyniki dotyczace OS i PFS z badania SELECT-1.

W uzasadnieniu wyboru danych zrédiowych dla DOC wskazano na wyzsze wyniki dotyczgce PFS i OS
raportowane w badaniu CodeBreaK200 w poréwnaniu z badaniem SELECT-1 oraz innymi odnalezionymi
badaniami klinicznymi dotyczacymi skutecznosci DOC w analizowanej populacji. Wskazano, iz w badaniu
CodeBreaK200 pacjenci po progresji choroby mogli otrzyma¢ 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 ofrzymac 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, wynibst 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% pacjentéw, 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 skuteczno$¢ SOT, tylko stosowanego w dalszych liniach terapii. W
konsekwencji wyniki odnosnie do OS w ramieniu DOC z badania CodeBreaK200 wydajg sie by¢ zawyzone.

Szczegotowe wartosci parametréw HR (PFS i OS) dla poréwnania SOT vs DOC przyjete w AE przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 39. Poréwnanie SOT vs DOC - zestawienie wartosci HRs (zrodto AE Wnioskodawcy)

Parametr HR [95% CI]
oS

PFS
Wartos¢ HR dla PFS uwzgledniona w analizie 0,66 [0,51; 0,86]

“pierwotna analiza kliniczna objeta wyniki badania jednoramiennego /1l fazy CodeBreaK 100 dla SOT. Ponadto do analizy klinicznej wtaczono
poréwnanie posrednie SOT vs DOC w oparciu o dane pochodzgce z badan randomizowanych CodeBreakK
100 oraz SELECT 1.

W odniesieniu do efektywnosci klinicznej pemetreksedu, w analizie ekonomicznej przyjeto poréwnywalng
skutecznos¢ PMX i DOC w zaawansowanym raku ptuca bazujac na randomizowanych badaniach klinicznych
oraz ich metaanalizie przedstawionej w analizie weryfikacyjnej dla leku Keytruda 2016. Szczegétowe zestawienie
wynikéw przedstawiono w aneksie do pisma w sprawie spetnienia wymagan minimalnych.

Skutecznos¢ terapii NIN + DOC okreslono w oparciu o wyniki badania LUME-Lung-1, w ktérym poréwnano
NIN + DOC vs DOC u pacjentéw z zaawansowanym NDRP.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w ramieniu SOT oraz DOC przyjeto na podstawie danych
z badania CodeBreaK200 prezentowanych w analizie klinicznej. Dla ramienia NIN + DOC dane wykorzystano
z badania LUME Lung-1.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty interwencji i komparatoréw,
e koszty podania lekdw,
e koszty kwalifikacji do leczenia,

e koszty leczenia kolejnymi liniami terapeutycznymi,
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e koszty diagnostyki i monitorowania,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty leczenia paliatywnego.

Koszty interwencji i komparatorow.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Lumykras bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej. Szczegdbty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40. Koszty produktu leczniczego Lumykras

Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] | CHB[PLN] | WLF[PLN] | PO [PLN]

Lumykras (sotorasib),
240 tab. x 120 mg

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PO — poziom odptatnosci; WLF —
wysokos$¢ limitu finansowania

Koszty poszczegodlnych substancji czynnych uwzglednione w modelu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 41. Koszty lekéw uwzglednione w obliczeniach wnioskodawcy - koszt za jednostke (zrédto AE wnioskodawcy)

Substancja czynna Koszt za mg [PLN] Koszt za mg [PLN]
Docetaksel 0,79 2,24
Pemetreksed 0,42 3,10
Winore bina 2,06 5,70
Gemcytabina 0,05 0,10
Nintedanib 0,52 0,85
Filgrastym 1,03/ 1 minj. 1,94/1minj.
Deksametazon NFzZ: 0,61

NFZ + pacjent: 0,80
Kwas foliowy 0,00*
Witamina B12 0,00

*preparaty nierefundowane ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu
Czas trwania leczenia porownywanymi interwencjami wyznaczono w oparciu o:

e dane w zakresie czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),
z uwzglednieniem relacji TTD i PFS w badaniu CodeBreaK100 dla SOT,

e krzywg PFS ustalong na podstawie wynikéw badania SELECT 1 dla DOC,
e krzywg PFS ustalong na podstawie wynikéw badania LUME-Lung-1 dla NIN + DOC.

Pozostate koszty

Zestawienie pozostatych kosztow uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42. Pozostate koszty uwzglednione w analizie (zrédlo AE wnioskodawcy)

. Moment naliczania
Kategoria kosztowa kosztow SOT DOC NIN + DOC
Podanie lekow [PLN] W kazdym 1-tyg. cyklu 0,00 130,00 0,00
Przed 31,09 75,26 75,26
Monitorowanie | Progresia 75,26 zt
[PLN] Po 31,09 zt
" 31,09 31,09 31,09
progresiji
Dziatania niepozadane Jednorazowo na 956,12 134239 488431
[PLN] poczagtku leczenia
ili 4984,26
Kolejna linia terapii* [PLN] | Jednorazowo w chwili 2 990,56 /3 655,60 2 990,56 /3 655,60
wystgpienia progres;ji 6 092,67
Opieka terminalna [PLN] Jednorazzgg\:]czjw chwili - 10 720,65 -

*koszty uwzgledniajg odsetek pacjentéw leczonych aktywnie w ramach kolejnej linii terapii (50% dla SOT, 30% dla DOC i NIN + DOC)
ceny realne / ceny oficjalne

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci raportowane w badaniu CodeBreaK100 w zaleznosci od
czasu do zgonu (odciecie danych w marcu 2021 r.).

Tabela 43. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu — analiza podstawowa

W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi. Dane dotyczace
spadkéw uzytecznosci przyjeto za autorami modelu globalnego na podstawie literatury lub analiz NICE.

W ramieniu komparatora naliczono spadek uzyteczno$ci (-0,025) zwigzany z dozylnym podaniem DOC
raportowany w publikacji Lewis 2010 przedstawiajgcej efektywnos$¢ kosztowg erlotynibu w poréwnaniu z DOC
w leczeniu drugiej linii NDRP w Wielkiej Brytanii.

Szczegotowe omoéwienie danych wejsciowych uwzglednionych w modelu przedstawiono w rozdz. 3.2. AE
wnioskodawcy oraz w rozdz. 3.2. opracowania stanowigcego uzupetnienie raportu HTA przekazanego przez
wnioskodawce w zwigzku z pismem o niespetnieniu wymagan minimalnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie SOT vs DOC, SOT vs PMX, SOT vs NIN + DOC (analiza CUA)

Tabela 44. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnan: SOT vs DOC, SOT vs PMX, SOT vs NIN + DOC,
perspektywa NFZ (zrédto, AE wnioskodawcy)

SOT vs DOC SOT vs PMX SOT vs NIN + DOC
Parametr

soT |  boc soT PMX soT NIN + DOC

Catkowite koszty* [PLN]

Koszt leku

Podanie
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SOT vs DOC SOT vs PMX SOT vs NIN + DOC
SOT DOC SOT PMX SOT NIN + DOC

Parametr

Monitorowanie

Koszty zdarzen niepozgdanych

Koszt kolejnych linii

Koszty opieki paliatywnej

Efekty zdrowotne [QALY]

Inkrementalne QALY

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Catkowite koszty* [PLN]

Koszt leku

Podanie

Monitorowanie

Koszty zdarzen niepozgdanych

Koszt kolejnych linii

Koszty opieki paliatywnej

Efekty zdrowotne [QALY]

Inkrementalne QALY

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

*Zgodnie z metodyka przyjeta przez wnioskodawce, wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych dla poréwnania SOT vs DOC sg jednoczesnie
wynikami dla poréwnania SOT vs PMX.

Poréwnanie SOT vs chemioterapia dwulekowa oparta o pochodng platyny (zestawienie kosztow)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy miesieczny koszt lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
dwulekowej opartej na zwigzkach platyny w zaleznosci od stosowanego schematu waha sie od 207,07 z
(schemat cisplatyna + paklitaksel) do 1 857,18 zt (schemat cisplatyna + winorelbina), natomiast oszacowany
taczny koszt lekéw oraz ich podania od 804,69 zt (schemat cisplatyna + docetaksel) do 2 722,46 zt (schemat
karboplatyna + etopozyd).

Oszacowane koszty schematow stosowanych w ramach chemioterapii dwulekowych sg
(dane nie przedstawione w tabeli).

Szczegotowe zestawienie kosztow schematéw chemioterapii dwulekowej przedstawiono ponize;.
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Tabela 45. Oszacowane miesigcznych kosztéw stosowani schematéw chemioterapii dwulekowej (zrédto: aneks do
pisma wnioskodawcy dot. niespelnienia wymagan minimalnych)

Miesieczny koszt terapii [PLN]
Schemat leczenia
Koszt lekow Koszt taczny lekéw i ich podania
Schematy zawierajace cisplatyne

cisplatyna + etopozyd 214,15 2 601,29
cisplatyna + winorelbina 310,90 - 1 857,18 1146,61 — 2 275,04
cisplatyna + gemcytabina 336,06 — 456,69 1450,34 -2 128,12

cisplatyna + docetaksel 247,54 804,69

cisplatyna + paklitaksel 207,07 — 267,46 818,28 — 1 798,50
cisplatyna + pemetreksed 637,63 1194,78

Schematy zawierajace karboplatyne

karboplatyna + etopozyd 335,32 2722,46
karboplatyna + winorelbina 401,78 — 1 270,28 1237,49-1688,14
karboplatyna + docetaksel 368,72 925,86
karboplatyna + paklitaksel 382,31 - 403,11 939,45 - 960,25

karboplatyna + gemcytabina 517,55 1631,83

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca przedstawit wyniki badania randomizowanego (CodeBreak200), w ktérym
wykazano wyzszos$¢ SOT vs DOC m.in. w odniesieniu do PFS i ORR, zdaniem analitykow Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize jednokierunkowg i oraz analize
probabilistyczng.
Analiza jednokierunkowa

7175 926 zt
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

8Uwzgledniono uzytecznosci dla standw zdrowia raportowane w populacji pacjentow z zaawansowanym NDRP (I linia leczenia, IV stadium,
ekspresja PD-L1250%)
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5.3.

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.74.2022

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wtasciwym komparatorem? TAK
Przeprowadzono analize CUA dla poréwnania z DOC,
DOC + NIN oraz PMX. Zewzgledu brak badan
pozwalajgcych na poréwnanie efektywnosci sotorasibu i
dubletu chemioterapii opartej o pochodne platyny
w analizowanej populaciji, analize ekonomiczng
whnioskodawcy ograniczono do przedstawiania zestawienia

. . . . kosztow terapii.
Czy jako technike analityczn brano analiz . S _—
kogzjtéw uiyteczﬁos’ci'?y awy ? TAK Niemniej, biorac pod uwage brak przedstawienia przez
) wnioskodawce danych Klinicznych  potwierdzajgcych

réznice kliniczne SOT vs DOC + NIN oraz SOT vs PMX
(poréwnania efektywnosci klinicznej SOT vs DOC + NIN
oraz SOT vs PMX mialy charakter jakosciowy), zdaniem
analitykow Agencji, dla powyzszych poréwnan bardziej
zasadne jest przeprowadzenie analizy konsekwencji
kosztéw.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Wynki analizy ekonomicznej przedstawiono dla
poréwnania z DOC, DOC + NIN oraz PMX. Dodatkowo
przedstawiono zestawienie kosztow schematow
chemioterapii dwulekowej. W analizie jako komparatory
pominieto atezolizumab lub niwolumab, ktére zgodnie
z zapisami programu B.9 moga by¢ stosowane u pacjentow
nieleczonych immunoterapig | linii. Dyskusje dotyczaca
komparatorow przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszego
opracowania.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono analizy wrazliwosci — jednokierunkowg
y przep y ) TAK oraz probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit nastepujgce ograniczenia analizy ekonomicznej:

e (...) Przeprowadzono poréwnanie poSrednie z rozwazanymi komparatorami oraz ekstrapolacje wynikow
poza horyzont badan.

o Efekt wzgledny terapii NIN +DOC vs DOC (wyznaczony na potrzeby oceny skuteczno$ci NIN +DOC)
oszacowano na podstawie danych dla populacji pacjentéw niezawezonej do pacjentéw z mutacjg KRAS
z badania LUME-Lung-1. Wzgledna skuteczno$¢ wspomnianych terapii w populacji docelowej moze by¢
inna. Przeprowadzono analize wrazliwoSci w tym zakresie.

e Czas trwania leczenia schematami NIN + DOC i DOC przyjeto zgodnie z krzywymi PFS dla tych
schematéw, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezposrednio czasu ftrwania leczenia
w uwzglednionych badaniach klinicznych.

o Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci fgcznego Sredniego kosztu terapii i przypisywane
pacjenfom w momencie wystagpienia progresji. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig
danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony
do Agencji daje mozliwos¢ modyfikacji parametrow wejsciowych oraz weryfikacji wynikdw. Analitycy Agenciji
zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wptywajgce na niepewno$¢ przeprowadzonych oszacowan:

w zakresie wynikow dotyczacych przezycia catkowitego dla poroéwnania SOT vs DOC przeprowadzono
interpolacje wartosci HR dla OS, ktérej dokonanego w oparciu o dostepne wartosci HR dla PFS z badania
CodeBreak200 i HR dla PFS i OS z badania CodeBreaK100. Przy tym, nalezy zauwazy¢,
iz nie przedstawiono uzasadnienia dla zastosowanej metody obliczeniowej. Ponadto w ramach analizy
wrazliwosci nie przeprowadzono testowania metod statystycznych wykorzystywanych do korekcji efekty
crossover tym np. RPSFT (zang. Rank Preserving Structural FailureTime), IPE (z ang. Iterative Parameter
Estimation) czy IPCW Inverse Probability of Censoring Weights. Nie przedstawiono rowniez scenariusza
zaktadajgcego przyjecie danych OS zgodnie z badaniem CodeBreak200 (HR=1,01 (0,77; 1,33)), co
przektadataby sie na wzrost wartosci ICUR,

wnioskodawca jako technike analityczng dla poréwnan SOT vs DOC + NIN oraz SOT vs PMX wybrat analize
kosztéw uzytecznosci odwotujgc sie do wynikéw analizy klinicznej. Nalezy przy tym podkresli¢, iz brak jest
badan bezposrednio poréwnujgcych SOT vs DOC + NIN oraz SOT vs PMX. Odstgpiono tez od
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W zwigzku, z powyzszym poréwnanie SOT vs DOC + NIN miato
charakter wytgcznie jakosciowy, a wzgledny efekt leczenia NIN + DOC vs DOC (wspoétczynnik HR)
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wyznaczono na podstawie danych z badania LUME-Lung-1, ktéry odniesiono do danych dla DOC. Natomiast,
w przypadku poréwnania SOT vs PMX analize¢ CUA przeprowadzono w oparciu o zatozenie braku réznic
pomiedzy PMX i DOC bazujgc przede wszystkim na wynikach metaanalizy badanh przedstawionej w analizie
weryfikacyjnej dla leku Keytruda 2016. W obliczeniach w zakresie efektéw zdrowotnych dla poréwnania SOT
vs DOC przyjeto wynik dla poréwnania SOT vs PMX.

Podsumowujac, zdaniem analitykoéw Agencji, ze wzgledu brak danych klinicznych potwierdzajgcych réznice
kliniczne SOT vs PMX oraz SOT vs DOC + NIN, dla powyzszych poréwnan bardziej zasadne jest
przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze ograniczenia zwigzane z diugoterminowg ekstrapolacjg danych oraz
tgczeniem w analizach wynikéw wielu heterogenicznych badan.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen danych wejsciowych do modelu.
Zdaniem analitykéw Agenciji ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane dotyczagce kosztéw poszczegodlnych substancji i procedur medycznych opieraty sie o odpowiednie
Zarzadzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ oraz dane rozliczeniowe NFZ. Uwzglednione dane byly aktualne
na dzien ztozenia wniosku. Dane kosztowe mozna uzna¢ zatem za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem
refundacyjnym i stanem faktycznym.

W zwigzku z faktem, ze efekty zdrowotne, uwzglednione w analizie ekonomicznej opieraty sie gtéwnie na
wynikach AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg réwniez wplyw na opisang w niniejszym
rozdziale AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna polegata m.in. przeanalizowaniu wynikow symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw. Sprawdzono kod zrédfowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$é
wynikow przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametréow wejsciowych (szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 7.1).

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony
do Agencji daje mozliwos¢ modyfikacji parametrow wejsciowych oraz weryfikacji wynikow.

Walidacja konwergenciji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
W ramach przegladu wnioskodawcy nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

W procesie weryfikacji zidentyfikowano analizy ekonomiczne innych agencji HTA dla przedmiotowej interwencji
we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy przy tym zauwazy¢, iz w ze wzgledu na brak dostepnosci wynikéw badania
CodeBreak200 w czasie ich opracowania (badanie opublikowane w lutym 2023 r.), wyniki dotyczgce efektywnosci
SOT oraz DOC okre$lono w oparciu o Ze
wzgledu na roéznice metodologiczne, odniesienie wynikOw niniejszej analizy do powyzszych analiz wydaje sie
niezasadne.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, iz w ramach przeprowadzonej analizy nie zidentyfikowano dfugoterminowych badan
obserwacyjnych oceniajgcych skutecznosc terapii SOT.

Zgodnie z informacjg podang w AE wnioskodawcy, uwzglednione w analizie dane dotyczgce OS i PFS dla SOT
(wyznaczone na podstawie danych z badania CodeBreaK100 dla punktu odciecia — marzec 2021) sg zgodne
z wynikami badania CodeBreaK100 dla 2-letniego okresu obserwacji opublikowanymi w kwietniu 2022 — OS na
poziomie 32,5% w badaniu vs 32,9% w analizie, natomiast PFS — 6,3 miesiecy w badaniu vs 6,2 miesiecy
w analizie.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci sotorasibu (Lumykras, SOT) w leczeniu dorostych
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS po niepowodzeniu
co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego w ramach programu lekowego.

Whnioskowang interwencje poréwnywano z wybranymi komparatorami tj. docetakselem (DOC) oraz DOC
w skojarzeniu z nintenanibem (NIN). Jako komparatory dodatkowe uwzgledniono pemetreksed (PMX) oraz
schematy chemioterapii dwulekowej oparte o pochodng platyny.

W obliczeniach wykorzystano analize uzytecznosci kosztow dla poréwnan SOT vs DOC, SOT vs DOC + NIN oraz
SOT vs PMX. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym ( ).

Dodatkowo, w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia porownania efektywnosci sotorasibu i dubletu
chemioterapii opartej o pochodne platyny w analizie ekonomicznej przedstawiono zestawienie miesiecznych
kosztéw terapii.

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

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Podstawowym ograniczeniem AE jest niepewnos¢ dotyczgca przyjetych wynikow efektywnosci klinicznej
poréwnywanych interwencji.

W zakresie wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego dla poréwnania SOT vs DOC przeprowadzono
interpolacje warto$ci HR dla OS, ktérej dokonanego w oparciu o dostepne wartosci HR dla PFS z badania
CodeBreaK200 i HR dla PFS i OS z badania CodeBreaK100. Przy tym, nalezy zauwazy¢, iz nie przedstawiono
uzasadnienia dla zastosowanej metody obliczeniowej. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci nie
przeprowadzono testowania metod statystycznych wykorzystywanych do korekcji efekty crossover tym np.
RPSFT (zang. Rank Preserving Structural FailureTime), IPE (z ang. lterative Parameter Estimation) czy IPCW
Inverse Probability of Censoring Weights. Nie przedstawiono réwniez scenariusza zaktadajgcego przyjecie
danych OS zgodnie z badaniem CodeBreak200 (HR=1,01 (0,77; 1,33)), co przekladataby sie na wzrost wartosci
ICUR.

9175 926 zt
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Ograniczenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy stanowi rowniez dobdr techniki analitycznej dla poréwnan
SOT vs DOC + NIN oraz SOT vs PMX, dla ktérych przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Zdaniem
analitykdw Agencji, biorgc pod uwage brak przedstawienia przez wnioskodawce danych klinicznych
potwierdzajgcych réznice kliniczne SOT vs DOC + NIN oraz SOT vs PMX (poréwnanie efektywnosci klinicznej
SOT vs DOC + NIN oraz SOT vs PMX oparto o jakosciowe zestawienie wynikow), dla powyzszych poréwnan
bardziej zasadne jest przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest okreSlenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych sotorasibu (Lumykras, SOT) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym
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.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
(NFZ + pacjent)10.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (okres
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji
p.G12C w genie KRAS po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Lumykras we wnioskowanej populacji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Lumykras we wnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)". Przyjeto zatozenie, ze lek bedzie finansowany w nowej grupie
limitowej.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wplywu oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca przeprowadzit
jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmienno$¢ parametrow dotyczgcych m.in.
liczebnosci populacji, udziatdw w rynku, wzglednej intensywnosci dawki oraz kosztu komparatora.

10 Nie przedstawiono wynikéw z perspektywy wspolnej, traktujac obie perspektywy jako tozsame. Wspétotacenie pacjentow za leki wystepuje
w przypadku deksametazonu stosowanego jako premedykacja w ramach leczenia DOC - lek ten finansowany jest w czesci A wykazu lekéw
refundowanych. Pacjenci ponoszag réwniez koszty kwasu foliowego oraz witaminy B12 stosowanych w trakcie leczenia PMX — schematu
uwzglednionego w kolejnej linii leczenia. Ze wzgledu na niewielki poziom odptatno$ci pacjenta za wspomniane leki, finalne wyniki z obu
perspektyw sg niemal identyczne. Z tego wzgledu mozna uznac, ze przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspoéiptacenia (zrédio: AWB
wnioskodawcy, s. 18).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, tj. dorostych pacjentéw
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS stosujgcych terapie w
ramach w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia, okreslono na podstawie szeregu danych:

— prognozowanej zapadalnosci na raka ptuc i oskrzela w oparciu o dane raportowane
przez Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN), z uwzglednieniem korekty majacej na celu uzupetnienie
potencjalnie niepetnych danych w oparciu o dane Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ);

— odsetka pacjentow z NDRP na podstawie danych z literatury polskiej;

— stadium zaawansowania choroby w chwili diagnozy u pacjentéw z NDRP w oparciu o dane z literatury
polskiej i zagranicznej oraz n

— przebiegu leczenia pacjentéw z NDRP w stadium lll nieoperacyjnym i IV na podstawie konsensusu
polskich ekspertow oraz danych dotyczgcych czasu trwania leczenia dla terapii stosowanych obecnie
w populacji docelowej zaczerpnietych z modelu ekonomicznego;

— odsetka pacjentéw z NDRP z mutacjg w genie KRAS p. G12C ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 w oparciu
o literature zagraniczna,

— czestosci testowania obecnosci mutacji KRAS p. G12C na podstawie konsensusu polskich ekspertéw.

Nalezy przy ty zaznaczy¢, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych niektére kryteria kwalifikacji do PL nie
zostaly uwzglednione w oszacowaniach, m.in. nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym, co potencjalnie prowadzi do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (zrodto: AWB wnioskodawcy rozdz. 2.5 oraz model
wnioskodawcy, arkusz BIA Calcs)

) Liczebnos¢ / odsetek .
Etap oszacowan Zrédto
I rok Il rok
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem ;
. . Prognoza na lata 2023-2024 na podstawie
A ptuca i oskrzela — prognoza na podstawie danych 22 600 22 730 . N
KRN liczby zachorowan raportowanych w KRN
B Kompletnos¢ danych 82% 82% Wieckowska 2015
c Liczba nowo _zdlagnozowanych pacjentéw z rakiem 27561 27720 A*100%/B
ptuca i oskrzela — dane skorygowane
Dane z badan polskich: Radzikowska
Odsetek et iedrobnokomark 2000; Chmielewska 2001; Stowik 2000;
D SSie pacji’? sl E’D?SD OMOrKowym 79,4% 79,4% Durda 2017; Sukiennicki 2019; Suwinski
rakiem ptuca ( ) 2012; Wolny-Rokicka 2018; Radwan 2012.
Srednia wazona liczebnoscig populagji.
E Liczba pacjentéw z NDRP 21 879 22 005 C*D
L . Dane literaturowe: Carrato 2014; Barni
5 | CEEEiEsEEEla e MO ClEaT e R 1 52,1% 52,1% 2015; Ramlau 2017; Soares 2020; Rich
stadium IV 2021
G Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IV 11 406 11 472 E*F
L . Dane literaturowe: Carrato 2014; Barni
g | CEssEmEahen o MDRS cleplen el 17,1% 17,1% 2015; Ramlau 2017; Soares 2020; Rich
w stadium 1B 2021
| Odsetek pacjentéw w stadium |l nieoperacyjnym
sposrod pacjentéow w stadium [11B
Odsetek pacjentéw w stadium Il nieoperacyjnym H*|
K Liczba pacjentéw w stadium Il nieoperacyjnym E*J
L Odsetek paCJen'tow z NDRP dlagnozowanych 100%-(F+J)
w stadium I-1ll operacyjnym
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Liczebnosé¢ / odsetek .
Etap oszacowan Zrédto
I rok Il rok

M Liczba pacjentéw w stadium I-Ill operacyjnym E*L

Odsetek pacjentéw z nawrotem ze stadium I-111

N operacyjnego do Il nieoperacyjnego lub IV
o Liczba pacjentéw z nawrotem ze stadium I-111 M*N
operacyjnego do |l nieoperacyjnego lub IV
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium Il|
B2 nieoperacyjne lub IV kiedykolwiek w przebiegu G+K+0O

choroby*

Odsetek pacjentow w kazdej linii
okreslono w oparciu o konsensus
ekspertow oraz dane z modelu PFS
(szczegoty: rozdz. 2.5.4 BIA
wnioskodawcy). Uwzgledniono liczebnosci
z punktu P.

Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IlI
Q nieoperacyjnym lub 1V otrzymujgca leczenie w
ramach 2—4 linii

Dane literaturowe: Ganior 2013; Dearden

L . . 2013; Biernacka 2016; Ruppert 2020;
R Odsetek pacjentow z mutacjg w genie KRAS 26,4% 26,4% Vavala 2021.

Srednia wazona liczebnoscig populagii.

Dane literaturowe: Grassino 2011;

Odsetek pacjentéw z mutacjg w genie KRAS Biernacka 2016; Arbour 2018; Aredo
0.G12C ALl 41.1% 2019; Ruppert 2020.

Srednia wazona liczebnoscig populacji.

Liczebnos¢ pacjentéw z NDRP w stadium |11
T nieoperacyjnym lub IV otrzymujgca leczenie w Q*R*S
ramach 2—4 linii z mutacjg w genie KRAS p.G12C

Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG

U 0-2 91,9% 91,9% Ruppert 2020
Liczba pacjentéw z NDRP w stadium IlI
v nieoperacyjnym lub IV otrzymujgca leczenie w T*U
ramach 2—4 linii z mutacjg w genie KRAS p.G12C
ze stopniem sprawnosci ECOG 0-2
W Odsetek pacjentéw testowanych na obecnosé
mutacji
X Liczebnos¢ populacji docelowej V*W

Skroéty: NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca; KRAS — Gen z rodziny RAS, homolog wirusowego onkogenu szczura Kirsten (ang. Kirsten
rat sarcoma viral oncogene homolog)

* Ostatecznie odsetek pacjentow z NDRP w stadium 1l nieoperacyjne lub IV kiedykolwiek w przebiegu choroby wynidst
Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty lekéw;

— koszty podania lekow;

— koszty kwalifikacji do leczenia;

— koszty monitorowania terapii;

— koszty kolejnej linii leczenia;

— koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
— koszty opieki terminalne;.

Koszty oszacowano w sposéb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej
(patrz: rozdz. 5.1.2).

Udziaty w rynku

Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow okreslono na podstawie zatozen wnioskodawcy,
w oparciu o konsensus ekspertow zatozono, ze technologia wnioskowana przejmie udziaty gtéwnie od
docetakselu oraz w niewielkim stopniu od schematu nintedanib + docetaksel.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 48. Udzialy rynkowe dla poszczegélnych substancji w scenariuszu istniejacym oraz nowym — wariant

podstawowy
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja
I rok Il rok I rok Il rok
SOT
DOC
NIN + DOC
Skroty: DOC — Docetaksel; NIN — Nintedanib; SOT — Sotorasib
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji
Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* Przedstawiona warto$¢ dotyczy wszystkich pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C, sg to wiec réwniez pacjenci niezdiagnozowani

pod katem obecnosci tej mutacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ ( )*

Perspektywa NFZ (

)

I rok 1l rok

I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min PLN]

Koszty pozostate [mIn PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Whioskodawca w oszacowaniach liczebno$ci populacji
wykorzystat szereg parametrow okreslonych w oparciu
odane KRN, dane literaturowe polskie izagraniczne,

oraz
konsensus ekspertéw. Kazdy z przyjetych parametréw zostat
uzasadniony, jednak nie odniesiono sie do niepewnosci oraz

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKI? heterogenicznosci wynikéw raportowanych w publikacjach
uzasadnione? w analizie wrazliwosci. Nalezy réwniez wskaza¢, ze mnogos¢
zalozen przyjetych do oszacowan, a takze mozliwos¢
stosowania wnioskowanego leku w kilku liniach leczenia,
powoduje, iz wiarygodne oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej jest ograniczone.
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
W oszacowaniach przyjeto konserwatywnie, ze SOT
- . . Jako
Coy ) U Gl i L o 2 e TAK/? komparator gtéwny wybrano docetaksel, wskazujgc DOC jako
LT RO 20 27 € s (e G ey reprgzentat)gwny grzgdstawiciel chemioterapii, éanajnizsjzym
koszcie na cykl (zatozenie konserwatywne).
W AKL oraz AE wnioskodawcy jako komparatory wskazano
docetaksel, nintedanib + docetaksel, pametreksed oraz
chemioterapie dwulekowg oparta o pochodng platyny
podczas gdy wAWB wnioskodawcy w oszacowaniach
uwzgledniono docetaksel oraz nintedanib oraz docetaksel.
Jak wskazuje wnioskodawca W ramach przeprowadzonej
analizy wptywu na budzet pemetreksed i chemioterapia
" Lo dwulekowa oparta o zwigzek platyny nie zostaty
g:)allizza;:,zaen';;dr;:‘ylf:?:lféﬁr::tzugrgc;::‘z'an w uwzglednione jako dodatkowy komparator — majgc na
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, NIE uwadze, iz koszty Iepzenia z zastosowaniem WW. terapii_ RE]
przyjetymi w analizach klinicznej ’ wyzsze w poréwn_an/u do kosztéw lec_ze:ma z zastoso_wamem
i ekonomicznej? docetakselu, czyli komparatora o najwiekszych udziatach w
’ populacji docelowej ( ), podejscie to ma charakter
konserwatywny i zawyza oszacowane wydatki inkrementalne
analizy wplywu na budzet (OdpowiedZ na wym. min.
wnioskodawcy, s. 11-12). Istotnie, powyzsze podejscie
prowadzi do zawyzenia kosztéw inkrementalnych, zatem nie
stanowi istotnego ograniczenia analizy. Dyskusje dotyczacg
komparatoréow przedstawiono wrozdz. 3.6 niniejszego
opracowania.
Lek Lumykras nie byt dotychczas finansowany ze $rodkéw
. - N . publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy zatozenia
F;é;t:;?i:’:;&:g;o;i?;ggz:::;g Iaekkt:aslgej 5 przedstawione w niniejszej AWB sg spdjne z dgnymi NFZ.
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ’ Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze obecnie w PL nie ma leku
i dedykowanego populacji z obecnoscia mutacji KRAS
p.G12C.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z NIE
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdz. 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?
Czy dokon’ano SRR R e L A A TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
oszacowan?
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (szczegdty AWB wnioskodawcy, rozdz. 6):

1. Oszacowanie kosztéw na cykl analizy wptywu na budzet oparto na podstawie analizy ekonomicznej,
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztow oraz danych
wejSciowych dotyczag réwniez niniejszej analizy.

Komentarz Analityka Agenciji:

Ograniczenia zwigzane z modelem wnioskodawcy zostalty przedstawione w rozdziale 5.3 niniejszego
opracowania.

2. Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoScig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku lub
niskiej jakoSci danych polskich). Niemniej jednak zasadno$¢ przeprowadzonych na podstawie
zidentyfikowanych danych oszacowan zostata poddana ocenie i potwierdzona przez czotowych polskich
ekspertéow klinicznych podczas posiedzenia Rady Doradczej dla sotorasibu, a niepewno$¢ zwigzana
Z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Komentarz Analityka Agenciji:

W analizie wrazliwosci niepewnos¢ dot. liczebnosci populacji docelowej zostata zaadresowana poprzez
uwzglednienie wariantow przyjetych w sposéb arbitralny, w ktérym populacja wzrasta/maleje o 15%, nie
wskazano jednak uzasadnienia dla powyzszego =zatozenia. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze kazdy
z uwzglednionych parametréow wykorzystany w oszacowaniach jest zwigzany z niepewnoscig. Przyktadowo,
w analizie podstawowej jako odsetek pacjentéw z NDRP przyjeto srednig odsetkdw raportowanych w badaniach
polskich wazong liczebnoscig populacji tj. 79,4%. Nalezy przy tym zauwazyé, ze raportowane dane
charakteryzujg sie pewng heterogenicznoscig — odnotowane odsetki oscylujg w granicach 71,4% do 95,9%, co
wskazuje na zasadnos¢ zbadania wplywu ww. parametru na wyniki analizy. Ponadto, wnioskodawca powotuje
sie na

Parametrem, ktory w sposoéb istotny wptywa na liczebnos$¢ populacji docelowej, jest przyjeta w pierwszym kroku
oszacowan liczebno$¢ populacji z rakiem piluca i oskrzela. Mianowicie wnioskodawca uwzglednit
w oszacowaniach wytgcznie liczebnos¢ pacjentéw nowozdiagnozowanych wynoszacg ok. 28 tys. oséb w skali
roku, natomiast zgodnie z danymi NFZ liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod wg ICD-10: C34
(gtéwnym i/lub wspétistniejgcy) wynosi ok. 80 tys. pacjentéow rocznie. W AWB wnioskodawcy nie wskazano
uzasadnienia przyjecia w oszacowaniach wytgcznie populacji nowozdiagnozowanej. Niemniej jednak, warto
zauwazyé, ze w przypadku trzech ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje przyjete zatozenia dot.
liczebnosci byty w zakresie liczebnosci populacji stosujgcej
Lumykras — 70, 80, 272. W opinii jednego eksperta, ktéry za punkt oszacowan przyjat
liczbe 55 000 pacjentéw z rakiem ptuca, zatem warto$¢ zblizong do danych NFZ, ww. liczba pacjentéw moze
wynies¢ nawet 1 800 oséb. Powyzsze oszacowanie wydaje sie by¢ jednak zawyzone biorgc pod uwage obecng
liczbe pacjentéw w PL B.6 tj. ok. 6 tys. 0sdb, koniecznos¢ przeprowadzenia testu na obecnos¢ mutacji KRAS
p.G12C oraz 2-letni horyzont czasowy analizy. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze liczba pacjentéw leczonych
w programie systematycznie wzrasta (szczegoty: rozdz. 3.3).

3. W ramach chemioterapii standardowej, stosowanej przez pacjentbw w scenariuszu istniejgcym,
uwzgledniono wytgcznie koszty docetakselu jako jej reprezentatywnego przedstawiciela, o najnizszym
koszcie na cykl (zatozenie konserwatywne). Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

4. W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki
analizy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Przetestowano 8 alternatywnych scenariuszy (szczegéty AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.81), w ktérych testowano
zmiennos¢ wybranych parametréw:

parametry populacyjne:

— warianty P-1, P-2: liczebno$¢ populacji docelowej (wartosci podstawowe +15%);
— wariant T-1: odsetek pacjentéw testowanych na obecnos¢ mutacji KRAS p.G12C (
)i

parametry dotyczgce udziatow lekow:

— warianty U-1, U-2: udziat NIN + DOC w scenariuszu istniejgcym ( );
parametry dotyczgce rozpowszechnienia:

— wariant R-1: rozpowszechnienie SOT wsréd zdiagnozowanych z mutacjg KRAS p.G12C ( )
parametry kosztowe:

— wariant K-1: koszt komparatora (winorelbina)

— wariant K-2: wzgledna intensywnos$¢ dawki ( ).
Z perspektywy ptatnika publicznego zakres zmiennosci kosztow inkrementalnych wzgledem wariantu
podstawowego wyniést od w | roku analizy oraz od w Il roku
Najwiekszy wptyw

koszty inkrementalne wyniosty:

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci — oszacowania wnioskodawcy

Wydatki inkrementalne
[min PLN]

Wydatki inkrementalne

i 0,
[min PLN] Zmiana [%]

Zmiana [%)]
Wariant

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok 1l rok

Analiza
podstawowa

P-1

P-2

T-1

R-1

U-1

U-2

K-1

K-2

11
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych. Wskazane natomiast byloby pogtebienie analizy wrazliwosci wzgledem
liczebnosci populacji docelowej (szczegéty: rozdz. 6.3.1).

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lumykras stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoé$cig mutacji p.G12C w genie KRAS
po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Lumykras (sotorasib),

Z perspektywy ptatnika publicznego zakres zmiennosci kosztdw inkrementalnych wzgledem wariantu
podstawowego wyniést od w | roku analizy oraz od w Il roku

Najwiekszy wptyw
. Koszty inkrementalne w ww. wariancie
wyniosty:

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji. Wigkszos$¢ zatozen
przyjetych przez wnioskodawce stuzgcych do oszacowan zostata uzasadniona, aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze
mnogos¢ zatozen przyjetych do tych oszacowan, a takze mozliwosé stosowania wnioskowanego leku w kilku
liniach leczenia, powoduje, iz okreslenie liczebnosci populacji docelowej jest zwigzane z niepewnoscig.
Nie zidentyfikowano alternatywnych danych, podwazajgcych wiarygodnosé przeprowadzonych oszacowan,
wskazane bytoby jednak pogtebienie analizy wrazliwosci wzgledem liczebnosci populacji docelowej w oparciu
o dostepne dane. W opinii ekspertéw klinicznych Agenciji liczebnos¢ populacji, ktéra moze zosta¢ wtgczona do
wnioskowanego programu lekowego wyniesie od 70 do 1 800 pacjentéw. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze opinie
trzech ekspertow sg , a liczebnos¢ wynoszgca 1 800 pacjentéw w skali
roku wydaje sie by¢ jednak zawyzona, uwzgledniajgc obecng liczbe pacjentéw w PL B.6 tj. ok. 6 tys. oséb oraz
2-letni horyzont czasowy analizy. Warto przy tym zauwazyC, ze liczba pacjentéw leczonych w programie
systematycznie wzrasta, zatem niewykluczony jest dalszy wzrost populacji leczonej SOT wykraczajgcy poza
uwzgledniony w analizie horyzont.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Wistaw Bal zgtosit nastepujgce uwagi do
zapisOw proponowanego programu lekowego:

Zapis w proponowanym programie lekowym Uwagi

1. Kryteria kwalifikacji (...) Powinno byc¢ do decyzji lekarza. ObecnoSc np. raka prostaty ze
wzrostem PSA, CLL wykluczy chorych mimo ze ryzyko zgonu

13) Wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéow. istnieje tylko ze strony raka pluca.

Pozostali ankietowani eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.

Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej, wskazata, ze subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii to
chorzy z licznymi zmianami metastatycznymi z ECOG réwnym 2. Warto przy tym zauwazy¢, ze pacjenci w stanie
sprawnosci ECOG 0-2 wigczani byli w | fazie badania CodeBreaK 100, nie wskazano jednak udziatéw pacjentéw
wzgledem stanu sprawnosci. Do Il fazy badania CodeBreaK 100 oraz badania RCT CodeBreaK 200 wigczano
pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0-1. W obu ww. badaniach wykluczani byli pacjenci z obecnoscig
aktywnych przerzutdéw do mézgu. Zgodnie z zaproponowanymi zapisami PL do programu kwalifikujg sie pacjenci
ze stanem sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG. Natomiast, w kryteriach wykluczenia
zgodnie z badaniami klinicznymi wskazano nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukfadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia).
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Lumykras
(sotorasib) we wnioskowanym wskazaniu, tj. w terapii NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.03.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Lumykras, sotorasib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 5 rekomendaciji (1 pozytywng NICE 2022, 3 warunkowo pozytywne
z ograniczeniem czasowym SMC 2022, HAS 2022, G-B1 2022 i 1 negatywng PBAC 2022) dotyczacych
stosowania leku Lumykras w monoterapii w populacji dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, u ktérych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu
przynajmniej 1 terapii.

Pozytywna rekomendacja NICE 2022 ograniczyta sie do umozliwienia stosowania produktu Lumykras jedynie
w ramach funduszu walki z rakiem (ang. Cancer Drugs Fund). Dodatkowo podkres$lono, ze dostarczenie danych
uzupetniajgcych z badania CodeBreaK100 i bezposrednich danych porownawczych z docetakselem z badania
CodeBreaK200 moze zmniejszy¢ niepewnos¢ w zakresie szacunkow dotyczacych opfacalnoéci.
W rekomendacjach ograniczonych czasowo wskazywano na koniecznos$¢ dostarczenia koncowych wynikow
badan. W wytycznych SMC 2022 dodano, iz wigksza niepewnos¢ w odniesieniu do wysokiego wspofczynnika
kosztéw uzytecznosci moze byé zaakceptowana ze wzgledu na przeznaczenie sieroce i korzy$¢ ze stosowania
produktu.

W negatywnej rekomendacji PBAC 2022 podkreslono zaréwno niepewnos¢ w zakresie skuteczno$ci, jak i analizy
uzytecznosci kosztéw.

Na stronie NCPE 2022 odnaleziono informacje o przeprowadzeniu szybkiego przegladu dla leku Lumykras
we wskazaniu obejmujgcym stosowanie leku w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, u ktérych wystgpita progresja po | linii leczenia. We wnioskach wskazano,
ze petna ocena HTA nie jest zalecana do czasu dostarczenia przez wnioskodawce nowych danych dotyczacych
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa. Na podstawie aktualnie dostepnych dowodéw NCPE zalecit, aby sotorasib
nie byt brany pod uwage do refundacji?. Walijskie AWMSG odstgpito od oceny w zwigzku z przeprowadzong
oceng NICE?3. Kanadyjska Agencja CADTH w 2022 r. poinformowata o tymczasowym zawieszeniu postepowania
w sprawie oceny zasadnosci refundacji produktu sotorasib w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z mutacjg KRAS p.G12C lub pacjentéw z przerzutowym NDRP, u ktérych zastosowano przynajmniej jedng
terapie systemowag. Dane dotyczgce zwrotu kosztu, o ktére poprosita CADTH, niekoniecznie odzwierciedlaty
stanowisko CADTH. Kryteria refundacji CADTH zostang zdefiniowane w ostatecznym dokumencie
rekomendac;jit4.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

12 hitps:/lwww.ncpe.ie/sotorasib-lumykras-hta-id-21070/ (data dostepu: 28.03.2023 r.)
13 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/sotorasib-lumykras/ (dostep: 28.03.2023 r.)
14 https://www.cadth.ca/sotorasib (data dostepu: 28.03.2023 r.)
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Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla Lumykras ( sotorasib)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna do finansowania w ramach funduszu wa ki z rakiem (ang.
Cancer Drugs Fund) tylko w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych w ,managed
Dorogi o access agreement”
oro$li pacjenci z .
zaawansowanym NDRP z Uzasadnienie
mutacjg KRAS p.G12C, u Komitet w swojej ocenie uwzglednit wszystkie dostepne dowody. Uwzgledniwszy
ktdrych wystapita progresja | Preferowane przez NICE zatozenia modelowania oraz kryteria konca zycia, komitet
NICE 2022 choroby lub nietolerancja po | doszedt do wniosku, ze sotorasib nie moze by¢ zalecany do stosowania rutynowego
zastosowaniu chemioterapii | W ramach NHS. Uznano, ze dostarczenie danych uzupetniajgcych z badania
opartej o pochodna platyny | CodeBreaK100 i bezposrednich danych poréwnawczych z docetakselem z badania
lub immunoterapii. CodeBreaK200 moze zmniejszy¢ niepewnos¢ w zakresie szacunkéw dotyczacych
optacalnosci. W zwigzku z powyzszym Komisja wydata pozytywng decyzje dotyczaca
finansowania sotorasibu w ramach funduszu walki z rakiem (ang. Cancer Drugs
Fund).
Rekomendacja: pozytywna tymczasowo — lek dopuszczono do stosowania w ramach
NHSScotland, z zastrzezeniem, iz lek bedzie podlegat ponownej ocenie w przysztosci.
Uzasadnienie
Dorosli pacjenci z W jednoramiennym badaniu fazy Il 37% wczesniej leczonych pacjentéw
zaawansowanym NDRP z | 7 zaawansowanym lub przerzutowym, NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, ktorzy
mutacjg KRAS p.G12C, u | otrzymali sotoras b uzyskato obiektywng odpowiedz. Przypadku poréwnan posrednich
SMC 2022 ktorych wystqpﬂa progresja | z docetakselem i docetakselem w skojarzeniu z nintedanibem, sotoras b wydawat sie
choroby lub nietolerancja po | by¢ zwigzany z korzyscig zaréwno w przypadku PFS, jak i przezycia catkowitego.
ZaStOSQWGHIU chemioterapii | Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz badanie CodeBreak100 miato charakter otwarty i
opartej 0 pochodng platyny | obejmowato 126 pacjentow. Badanie nadal trwa i oczekiwane sa koricowe wyniki.
lub immunoterapii. Jednoczesnie w zakresie analizy ekonomicznej komitet wskazal, iz moze
zaakceptowaé wigkszg niepewno$¢ w odniesieniu do wysokiego wspétczynnika
kosztéw uzytecznosci ze wzgledu na przeznaczenie sieroce i korzy$¢ ze stosowania.
Sotorasib spetnia kryteria leku sierocego i terapii konca zycia.
Rekomendacja: negatywna
Dorosli pacjenci z lokalnie Uzasadnienie
zaawansowanym lub . . . .
przerzutowym NDRP z Komisja wskazala,. ze ,s,oto.raS|b WyngUJe pewng przewage nad komparat,orem
PBAC 2022 mutacjg KRAS p.G12C, u (_docetakgal), a!e W|elko§c_ tej przewagi jest wysoce niepewna. Por)a(jto podkreslon_o,
ktrych wystapita progresja | 2¢ wsl_<azn k uzytecznosm_ kos_ztow dla sotoras bu jest niepewny i nieakceptowalnie
choroby po zastosowaniu wysoki przy proponowanej cenie.
ostatniej terapii. Niemniej Komisja wskazata na mozliwo$¢ przeprowadzenia ponownej analizy w
przysztosci.
Rekomendacja: pozytywna warunkowa dla wczesnego dostepu na okres 12 miesiecy
Uzasadnienie
Biorgc pod uwage:
—  niska jakos$¢ analizy wykazujgcej skutecznos¢ sotoras bu na podstawie danych
z nieporéwnawczego badania fazy /11l
Dorosli pacjenci z - stabo okreslong warto$é prognostyczng mutacji KRAS G12C w NDRP
zaawansowanym NDRP z . . . ; . . .
mutacjg KRAS p.G12C, u —  niepewnos¢ w zakresie v’vzglegjqej §kutecznosc! 'sotora5|bu, biorac poq uwage
HAS 2022 ktérych wystapita progresja brak bezposrednich poréwnan i niedoskonato$¢ metodologiczng poréwnania

choroby po zastosowaniu co
najmniej jednej

wczesniejszej linii leczenia
systemowego.

posredniego, przy braku poréwnan bezposrednich
—  profil bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly u 55%
pacjentéw, a zdarzenia niepozgdane 23 stopnia u 61% pacjentéow
Komitet uznat, Zze sotorasib nie zapewnia poprawy rzeczywistej korzysci w zakresie
opieki nad dorostymi pacjentami z analizowanym wskazaniem.
Lek jest przeznaczony do stosowania w szpitalu.
Komisja wskazata koniecznos¢ dostarczenia dodatkowych wynkéw trwajgcego

badania Il fazy (CodeBreak 200) do dnia 31 marca 2023 r., Komitet dokona wéwczas
ponownej oceny produktu Lumykras w Swietle wsze ki dostepnych danych.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna tymczasowa
Dorosli pacjenci z Uzasadnienie
ﬁjggnsﬁgi%ymgzzpj W rekomendacji wskazano, iz nie sg dostepne odpowiednie dane, ktére pozwolityby
kt6 chj?/v st ”s' o rés'a na ocene dodatkowych korzysci ze stosowania sotorasibu. Niemniej wskazano, iz
G-BA 2022 ry ystaptia progres) zwazywszy na wskazanie sotorasb moze reprezentowa¢ odpowiednig opcje

choroby po zastosowaniu co
najmniej jednej

wczesniejszej linii leczenia
systemowego.

terapeutyczna.

Komisja wskazat, iz firma jest zobowigzana przez EMA do dostarczenia dodatkowych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sotorasibu w analizowanej
populacji i z tego wzgledu uchwata ulega przedawnieniu dnia 1 lipca 2023 r.

Skroty: EMA — Europejska Agencja ds. Lekow (ang.

European Medicines Agency), G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute

Autorité de Santé. NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma), NICE — National Institute for Health and
Care Excellence, NHS — National Health Service, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PFS — przezycie wolne od progresji

choroby.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 77189



Lumykras (sotorasib)

0T.4231.74.2022

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.12.2022 r., znak PLR.4500.1707.2022.15.MKO (data wptywu do AOTMIT 27.12.2022 r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Lumykras, sotorasibum, tabletki powlekane, 120 mg, 240, tabl. w blistrze, kod GTIN: 08715131024895

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)".

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.02.2023 r., znak
0T.4231.74.2022.AZ.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 13.03.2023 r., pismem znak AOTMiT-04/2023 z dnia 13.03.2023 r.

Problem zdrowotny

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: niedrobnokomorkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca
rozpoznawana u 85% przypadkow: rak ptaskonablonkowy, rak gruczotowy, rak wielkokomorkowy;
drobnokomarkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow; rzadkie postacie
nabtonkowe i nie nabtonkowe nowotwory ptuca.

Analizowany problem decyzyjny dotyczy chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS
G12C. Niedrobnokomérkowy rak ptuca rézni sie od innych typéw histologicznych tym, ze rozwija sie wolniej
i charakteryzuje sie ograniczong chemiowrazliwoscia; leczeniem z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia lub
radioterapia.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogoétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w
zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrod chorych z rozsiewem NDRP (stopieh 1V) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej NCCN
jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, status refundacyjny poszczegdinych terapii w Polsce oraz praktyke
kliniczna, wnioskodawca jako technologie alternatywne dla sotorasibu we wnioskowanym wskazaniu przyjat
docetaksel oraz dodatkowo nintedanib stosowany z docetakselem, pemetreksed oraz schematy dwulekowe
oparte o pochodng platyny.

Wybdr komparatoréw dla ocenianej interwencji uznano za prawidtowy.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sotorasibu (Lumykras)
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.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno otwarte, randomizowane badanie kliniczne
CodeBreaK 200, dotyczace zastosowania sotorasibu (SOT) w poréwnaniu z docetakselem (DOC) u uprzednio

leczonych pacjentow z lokalnie zaawansowanym, nieresekcyjnym przerzutowym NDRP i obecnoscig mutacji
KRAS p.G12C. Ponadto przedstawiono

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych sotorasib z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.
Odstgpiono réwniez od przeprowadzenia poréwnania pos$redniego ze wzgledu na heterogenicznosé¢ badan.
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W zwigzku z powyzszym, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono zestawienie jako$ciowe wynikow
badania CodeBreaK 200 dla SOT oraz randomizowanego badania Il fazy LUME-Lung1 dla NIN+DOC.

W odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawca przedstawit dane dotyczgce skutecznosci pemetreksedu
(na podstawie AWA Keytruda 2016%) oraz chemioterapii dwulekowej (zestawienie jakosciowe wynikéw badania
CodeBreaK 100 dla SOT oraz retrospektywnego badania obserwacyjnego Cortellini 2021 dla chemioterapii
dwulekowej, stosowanej w drugiej linii leczenia, po pembrolizumabie).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki czterech badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci
praktycznej SOT opisanych w trzech publikacjach: Julve 2021, Awad 2022, Cadranel 2022.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CodeBreaK 200 byto przezycie wolne od progresji choroby,
definiowane jako czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek
powodu. Wyniki analizy wykazaty IS diuzsze PFS w grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy stosujgcej
DOC w populacji ogdlnej (34% redukcja ryzyka progresiji lub zgonu; HR=0,66 (95% CI 0,51; 0,86), jednostronna
wartos¢ p=0,0017). Mediana PFS wyniosta 5,6 miesigca w grupie badanej oraz 4,5 miesigca w grupie kontrolnej.

Oszacowany wskaznik 12-mies. PFS oceniany przez niezalezng komisje (BIRC) w populacji ogéinej wynosit 25%
w grupie badanej oraz 10% w grupie kontrolne;.

Wyniki analizy nie wykazaty IS r6znic w przezyciu catkowitym miedzy badanymi grupami. Nalezy wzig¢ pod uwage
fakt, ze hipoteza badania dotyczyta pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS). Ze wzgledu na zalecenie FDA
zmieniono pierwotny plan badania — zamiast planowanych 650 pacjentow do badania wigczono 345 chorych,
przez co utracono moc statystyczng do oceny réznic w zakresie OS. Dodatkowo po wystgpieniu progresji choroby
36% pacjentow z grupy badanej i 42% pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczeto kolejng linie leczenia. Zgodnie
z sugestig FDA dopuszczono mozliwos¢ cross-over — z grupy kontrolnej do grupy badanej przeszto 26% chorych.
Sposrad chorych w grupie DOC, u ktérych doszto do progresji 34% rozpoczeto leczenie inhibitorem KRAS G12C
(w tym SOT).

W grupie SOT wzgledem DOC wykazano IS wieksze prawdopodobienstwo uzyskania ogélnej odpowiedzi na
leczenie (ORR; 28% vs 13%, RR=2,12 (95% CI: 1,35; 3,33), p<0,001) oraz wskaznika kontroli choroby (DCR;
83% vs 60%, RR=1,37 (95% CI: 1,19; 1,57)). Ponadto w grupie SOT w poréwnaniu do grupy DOC stwierdzono
IS wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia rozmiaru guza w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowq (80% vs 63%, RR=1,28 (95% CI: 1,10; 1,49)).

W badaniu CodeBreaK 200 jako$¢ zycia mierzono kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 i jego modutem
przeznaczonym dla chorych na raka ptuca — EORTC-QLQ-LC13. Stwierdzono IS dtuzszy czas do pogorszenia
jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego oraz niektorych objawoéw (dusznosc i kaszel) w grupie stosujacej SOT
w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC. Zgodnie z wynikami oceny jakosci zycia kwestionariuszem
EORTC-QLQ-C30 uwzgledniajgcymi wszystkie wizyty stwierdzono IS lepszg jakos¢é zycia u pacjentéw
stosujgcych SOR wzgledem DOC w globalnej ocenie jakosci zycia, funkcjonowaniu fizycznym oraz dusznosci.

W odniesieniu do poréwnania SOT z NIN + DOC, ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami CodeBreaK
200 i LUME-Lung1l istniata mozliwo$¢ przedstawienia jedynie jakosciowego zestawienia wynikow PFS i ORR.
Mediana PFS w populacji ogdinej dla SOT wyniosta 5,6 mies. (95% ClI: 4,3; 7,8), dla NIN+DOC 4,2 mies. (95%
Cl: 2,8; 4,5), dla populacji w 2. linii leczenia mediany PFS byly zblizone: dla SOT 4,2 mies. (95% CI: bd), dla
NIN+DOC 4,2 mies. (95% CI: 2,8; 4,5). Ogodlng odpowiedz na leczenie w populacji ogolnej uzyskato 28%
pacjentow stosujgcych SOT oraz 5% pacjentow stosujgcych NIN+DOC, dla populacji w 2. linii leczenia 21%
pacjentow stosujgcych SOT oraz 5% pacjentéw stosujgcych NIN+DOC.

W odniesieniu do poréwnania z pemetreksedem (komparator dodatkowy) wnioskodawca wskazat, Zze najnowsze
wytyczne ESMO wskazujg, Zze docetaksel i pemetreksed stosowane w monoterapii cechujg sie porownywalng
skutecznoscig w ramach terapii zaawansowanego raka ptuca. Zdaniem wnioskodawcy, potwierdzajg to takze
randomizowane badania kliniczne oraz ich metaanaliza przedstawiona w ramach oceny wniosku refundacyjnego
dla leku Keytruda (AWA 2016), cytowana takze w ramach procesu refundacyjnego dla leku Tecenriq (AWA 2018).
W ramach omawianego poroéwnania wykazano, ze pemetreksed i docetaksel nie roznig sie miedzy sobg
w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie.

W ramach poréwnania skutecznosci SOT i chemioterapii dwulekowej wnioskodawca przedstawit zestawienie
jakosciowe wynikow dla PFS i OS z badan CodeBreaK 100 i Cortellini 2021. W badaniu CodeBreaK 100
w populacji ITT osiggnieto wyzsze mediany zaréwno PFS, jak i OS w poréwnaniu do populacji
leczonej w 2. linii leczenia chemioterapig dwulekowg (po pembrolizumabie). W badaniu CodeBreaK 100
dotyczgcym stosowania SOT mediana PFS w populacji ITT wyniosta 6,3 mies. (95% CI: 5,3; 8,2), a mediana OS

15 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/207/AW/207 AW 4351 38 Keytruda pembrolizumab AKL.pdf
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12,5 mies. (95% CI: 10,0; 17,8), natomiast w badaniu Cortellini 2021 mediana PFS wyniosta 4,1 mies. (95% CI:
3,2; 5,3), a mediana OS 7,5 mies. (95% CI: 5,9; 8,9).

Do badan obserwacyjnych efektywnosci praktycznej wigczano pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-1
(badania: Julve 2021 72%, Badanie 436 ECOG 0: 13%, ECOG 1: 61%, Badanie 442 ECOG 0: 27%, ECOG 1:
62%, Cadranel 2022 ECOG 0: 20%, ECOG 1: 61%), ECOG 22 (badania: Julve 2021 brak danych, Badanie 436
ECOG 2: 26%, Badanie 442 ECOG 2: 11%, Cadranel 2022 ECOG2: 17%, ECOG 3: 2%). W badaniu Julve 2021
(nie podano okresu obserwacji, wskazano, ze dane sg niedojrzate) w populacji ogdinej osiggnieto mediane PFS
6,1 mies. (95% CI: 5,6; nie osiggnieto), w badaniu 436 (Awad 2022, nie podano mediany okresu obserwacji,
pierwszego pacjenta witgczono w dn. 29.01.2021 r., data cut-off: 22.06.2022 r.)) w populacji ogélnej mediana PFS
wyniosta 6,7 mies. (95% CI: 4,6; 8,3), natomiast w badaniu CodeBreaK 200 mediana PFS w populacji ogoinej
wyniosta 5,6 mies. (95% CI: 4,3; 7,8). Przedstawiono réwniez wyniki dla analizy w podgrupach z Badania 436.
Dla pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0 mediana PFS wyniosta 6,4 mies. (95% CI: 2,7; 12,8), ECOG 1: 7,1
mies. (95% ClI: 3,6; 9,0), zas ECOG 2: 6,5 mies. (95% ClI: 3,4; 9,1). W badaniu CodeBreak 200 mediana PFS dla
pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0 wyniosta 8,4 mies. oraz ECOG 1: 4,4 mies.

Analiza charakteryzuje sie szeregiem ograniczen. Do ograniczen gtéwnego badania RCT CodeBreak 200 nalezg
brak zaslepienia oraz dopuszczenie efektu cross-over, co wptyneto na wyniki analizy przezycia. W analizie nie
przeprowadzono dodatkowych analiz z zastosowaniem metod statystycznych pozwalajgcych na zniwelowanie
powyzszego efektu. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio SOT z innymi wybranymi
komparatorami (poza DOC), dlatego tez przedstawiono zestawienia jakosciowe wynikow pochodzgcych z badan
dla komparatorow, ktére charakteryzowaty sie znaczng heterogenicznoscia.

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa w badaniu CodeBreak 200 wigczono wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke SOT lub DOC (tgcznie 320 pacjentéw: 169 w grupie SOT i 151 w grupie DOC). U wiekszosci
pacjentéw z obu grup wystapity zdarzenia niepozgdane ogétem (u 98% pacjentéw zaréwno w grupie stosujgcej
SOT, jak i DOC). Stwierdzono IS wigksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych stopnia 23. w grupie
stosujgcej SOT wzgledem DOC oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania terapii. Wykazano IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem ogotem, zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do modyfikacji dawki oraz
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy
stosujgcej DOC. Wsrod zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) dla poréwnania SOT vs DOC
raportowanych dla 210% pacjentéw z NDRP z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C stwierdzono IS wigksze
wzgledne ryzyko wystgpienia: biegunki (ogétem i =23. stopnia), wzrostu stezenia ALT ogdétem i wzrostu stezenia
AST ogdtem. W grupie stosujgcej SOT w poréwnaniu do grupy stosujgcej DOC wykazano IS nizsze ryzyko
wystgpienia: zmeczenia ogétem, tysienia ogétem, niedokrwistosci ogétem, zapalenia jamy ustnej ogétem, astenii
ogotem, zaparé ogotem, neutropenii (ogdtem i =3. stopnia) i neuropatii obwodowej ogdtem. Wsrod zdarzen
niepozgdanych ogétem dla poréwnania SOT vs DOC raportowanych u 210% pacjentéw z NDRP z obecnoscig
mutacji KRAS p.G12C stwierdzono IS wigksze wzgledne ryzyko wystgpienia: biegunki, wzrostu stezenia ALT
i wzrostu stezenia AST. Wykazano jednoczesnie IS nizsze wzgledne ryzyko wystgpienia: zmeczenia, gorgczki
i obrzeku obwodowego.

Ze wzgledu na znaczne réznice miedzy badaniami CodeBreaK 200 i LUME-Lungl uniemozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego, zadecydowano o przedstawieniu zestawienia jakosciowego wynikéw.
W obu badaniach najczesciej i z podobng czesto$cig wystepowaty biegunka (SOT 41% vs NIN+DOC 42%)
i nudnosci (SOT 26% vs NIN+DOC 24%). U pacjentéw stosujgcych SOT rzadziej wystepowato zmeczenie (16%
vs 30%), zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej (11% vs 26%) oraz zwigkszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej (11% vs 29%), tysienie (2% vs 16%) neutropenia (2% vs 14%) oraz gorgczka (7%
vs 13%). Z podobng czestoscig wystepowaty: dusznos¢ (19% vs 19%), kaszel (13% vs 15%), wymioty (13% vs
17%). zmniejszony apetyty (23% vs 22%). W grupie pacjentdéw stosujgcych SOT czesciej stwierdzano: zaparcie
(13% vs 5%), niedokrwistos¢ (17% vs 5%).

W badaniu Julve 2021 AE ogétem odnotowano u 44% pacjentow, AE =3. stopnia u 9% pacjentéw, AE prowadzace
do redukcji dawki u 19%. W publikacji Awad 2022 AE zwigzane z leczeniem ogotem odnotowano u 65%
pacjentow, AE zwigzane z leczeniem =3. stopnia ogétem u 23% pacjentow, AE zwigzane z leczeniem prowadzace
do zaprzestania terapii u 7% pacjentéow, AE zwigzane z leczeniem prowadzace do modyfikacji dawki u 26%
pacjentow, AE zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu u 1% (1 zgon z powodu zapalenia ptuc) pacjentéw,
SAE zwigzane z leczeniem u 26% pacjentéw. Do najczesciej wystepujacych (u 210% pacjentow) dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem zaraportowanych w publikacji Awad 2022 nalezaty: biegunka,
nudnosci, wzrost stezenia ALP oraz wzrost stezenia ALT.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci sotorasibu (Lumykras, SOT) w leczeniu dorostych
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnos$cig mutacji p.G12C w genie KRAS po niepowodzeniu
co najmniej jednej wczeséniejszej linii leczenia systemowego w ramach programu lekowego.

W obliczeniach wykorzystano analize uzytecznosci kosztow dla poréwnan SOT vs DOC, SOT vs DOC + NIN oraz
SOT vs PMX. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym ( )

Dodatkowo, w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania efektywnosci sotorasibu i dubletu
chemioterapii opartej o pochodne platyny w analizie ekonomicznej przedstawiono zestawienie miesiecznych
kosztow terapii.

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

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy miesieczny koszt lekéw stosowanych w ramach chemioterapii
dwulekowej opartej na zwigzkach platyny w zaleznosci od stosowanego schematu waha sie od 207,07 z
(schemat cisplatyna + paklitaksel) do 1 857,18 zt (schemat cisplatyna + winorelbina), natomiast oszacowany
taczny koszt lekéw oraz ich podania od 804,69 zt (schemat cisplatyna + docetaksel) do 2 722,46 zt (schemat
karboplatyna + etopozyd).

Podstawowym ograniczeniem AE jest niepewnos¢ dotyczaca przyjetych wynikéw efektywnosci klinicznej
poroéwnywanych interwencji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lumykras stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS
po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Lumykras (sotorasib),

16175 926 zt
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Z perspektywy ptatnika publicznego zakres zmiennosci kosztéw inkrementalnych wzgledem wariantu
podstawowego wyniést od w | roku analizy oraz od w Il roku

Najwiekszy wptyw
. Koszty inkrementalne w ww. wariancie
wyniosty:

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji. Wiekszosé zatozen
przyjetych przez wnioskodawce stuzgcych do oszacowan zostata uzasadniona, aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze
mnogos¢ zatozen przyjetych do tych oszacowan, a takze mozliwos¢ stosowania wnioskowanego leku w kilku
liniach leczenia, powoduje, iz okreslenie liczebnosci populacji docelowej jest zwigzane z niepewnoscia.
Nie zidentyfikowano alternatywnych danych, podwazajgcych wiarygodnosé przeprowadzonych oszacowan,
wskazane bytoby jednak pogtebienie analizy wrazliwosci wzgledem liczebnosci populacji docelowej w oparciu
o dostepne dane. W opinii ekspertow klinicznych Agencji liczebnos¢ populacji, ktéra moze zosta¢ witgczona do
whioskowanego programu lekowego wyniesie od 70 do 1 800 pacjentéw. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze opinie
trzech ekspertow sg , a liczebno$¢ wynoszaca 1 800 pacjentow w skali
roku wydaje sie by¢ jednak zawyzona, uwzgledniajgc obecng liczbe pacjentéw w PL B.6 tj. ok. 6 tys. oséb oraz
2-letni horyzont czasowy analizy. Warto przy tym zauwazy¢, ze liczba pacjentéw leczonych w programie
systematycznie wzrasta, zatem niewykluczony jest dalszy wzrost populacji leczonej SOT wykraczajgcy poza
uwzgledniony w analizie horyzont.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Wistaw Bal zgtosit uwage do kryterium
kwalifikacji wskazujacego na koniecznos$¢ wykluczenia wspotwystepowania innych nowotworéw w przypadku
kwalifikacji pacjentéw do proponowanego programu lekowego. W opinii wskazano, iz ta kwestia powinna stanowi¢
przedmiot decyzji lekarza. Dodano réwniez, iz (...) obecnos¢ np. raka prostaty ze wzrostem PSA, CLL wykluczy
chorych, mimo Ze ryzyko zgonu istnieje tylko ze strony raka pfuca.

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata, ze
subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii to chorzy z licznymi zmianami
metastatycznymi z ECOG réownym 2. Warto przy tym zauwazy¢, ze pacjenci w stanie sprawnosci ECOG 0-2
wigczani byli w | fazie badania CodeBreaK 100, nie wskazano jednak udziatéw pacjentéw wzgledem stanu
sprawnosci. Do Il fazy badania CodeBreaK 100 oraz badania RCT CodeBreaK 200 wigczano pacjentéw w stanie
sprawnosci ECOG 0-1. W obu ww. badaniach wykluczani byli pacjenci z obecnoscig aktywnych przerzutéw do
mézgu. Zgodnie z zaproponowanymi zapisami PL do programu kwalifikujg sie pacjenci ze stanem sprawnosci
w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG. Natomiast, w kryteriach wykluczenia zgodnie z badaniami
klinicznymi wskazano nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresiji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia,
radioterapia).

Pozostali eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 5 rekomendac;ji (1 pozytywng NICE 2022, 3 warunkowo pozytywne
z ograniczeniem czasowym SMC 2022, HAS 2022, G-B1 2022 i 1 negatywng PBAC 2022) dotyczacych
stosowania leku Lumykras w monoterapii w populacji dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, u ktérych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu
przynajmniej 1 terapii.

Pozytywna rekomendacja NICE 2022 ograniczyta sie do umozliwienia stosowania produktu Lumykras jedynie
w ramach funduszu walki z rakiem (ang. Cancer Drugs Fund). Dodatkowo podkreslono, ze dostarczenie danych
uzupetniajacych z badania CodeBreaK100 i bezposrednich danych poréwnawczych z docetakselem z badania
CodeBreaK200 moze zmniejszy¢ niepewno$é w zakresie szacunkdéw dotyczgcych optacalnosci.
W rekomendacjach ograniczonych czasowo wskazywano na konieczno$¢ dostarczenia koncowych wynikow
badan. W wytycznych SMC 2022 dodano, iz wigksza niepewnos¢ w odniesieniu do wysokiego wspofczynnika
kosztéw uzytecznosci moze byé zaakceptowana ze wzgledu na przeznaczenie sieroce i korzys¢ ze stosowania
produktu.

W negatywnej rekomendacji PBAC 2022 podkreslono zaréwno niepewnosé w zakresie skutecznosci, jak i analizy
uzytecznosci kosztéw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawiera¢ porownanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3
pkt 1 Rozporzadzenia).

Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy
poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniu, w tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze srodkow
publicznych.

W analizach jako komparator gtéwny wybrano chemioterapie
standardowg, wyodrebniajac wytgcznie jeden lek — docetaksel.
Polskie wytyczne kliniczne PTOK wskazuja, iz w drugiej linii
leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego
raka ptuca mozna rozwazy¢ docetaksel lub pemetreksed.
Ponadto w zalezno$ci od leczenia zastosowanego w pierwszej
linii, wytyczne europejskie ESMO oprécz docetakselu i
pemetreksedu zalecajg stosowanie chemioterapii dwulekowej
opartej na zwigzkach platyny. W zwigzku z powyzszym
wykluczenie pozostatych schematéw chemioterapeutycznych z
grona komparatoréw jest nieuzasadnione.

Dodatkowo w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD 10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)" w 2. linii leczenia dostepne sg
atezolizumab oraz niwolumab dla pacjentéw, ktérzy uprzednio
nie otrzymali immunoterapii. Terapie te zostaty wykluczone
przez Wnioskodawce jako technologie alternatywne, w wyniku
przyjecia szeregu wilasnych zatozen i prognoz na przyszie
uksztattowanie rynku. Tymczasem wymienione terapie sg
stosowane i mogg by¢ zastgpione przez sotorasib w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, w zwigzku z czym
pominigcie ich w analizach jest nieuzasadnione i powinny one
zosta¢ uwzglednione jako komparatory.

Biorgc pod uwage powyzsze,
nastepujacych wymagan:

analizy nie spetniajg

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

TAK/NIE

W  ramach przekazanych uzupetnien,
pemeteksed oraz schematy chemioterapii
dwulekowej zostaly uwzglednione przez
wnioskodawce jako komparatory dodatkowe dla
sotorasbu. Niemniej, atezolizumab oraz
niwolumab  zostaly = wykluczone  przez
wnioskodawce jako technologie alternatywne.
Dyskusje dotyczacg komparatoréw
przedstawiono wrozdz. 3.6 niniejszego
opracowania.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecno$cig mutacji KRAS p.G120,H
I SR rokow, piec 2022;
Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii

zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12¢, |G
*, Krakéw, lipiec 2022;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkoweio raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c, H

, Krakéw, lipiec 2022;

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c, i
, Krakéw, lipiec 2022;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c, ﬁ Krakow, lipiec
2022;

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Lumykras (sotorasibum) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia OT.4231.74.2022.AZ.3,;

Zat. 7. Uzupetnienie do Raportu HTA dla leku Lumykras (sotorasibum) stosowanego w terapii zaawansowanego

niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12c — Badanie CodeBreaK 200,
. Karkow, marzec 2023.

Zat. 8. Projekt programu lekowego
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