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Streszczenie

Tto kliniczne

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa adagrazybu (Krazati®) w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
z mutacja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowe].

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa adagrazybu oraz sotorasibu
w leczeniu NDRP KRAS G12C w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacjg spet-
niajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie
osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano do ana-
lizy 1 randomizowane badanie adagrazybu w poroéwnaniu do docetakselu (KRYSTAL-12) oraz 1 rando-
mizowane badanie sotorasibu (CodeBreak200) w porownaniu z docetakselem. Analizowana populacja
badan leczona byta uprzednio chemioterapig oparta na platynie oraz inhibitorem PD-1/PD-L1.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpieczenstwa
adagrazybu z sotorasibem wykonano porownanie posrednie metoda Buchera (1997) wykorzystujac
wspolny komparator - docetaksel. Analiza obejmowata wyniki badan adagrazybu - KRYSTAL-12 i soto-
rasibu - CodeBreak200.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo adagrazybu w monoterapii w porownaniu z docetakselem (porownanie

bezposrednie)

Skutecznosc i bezpieczenstwo adagrazybu w porownaniu do docetakselu oceniono na podstawie ran-
domizowanego badania klinicznego Il fazy: KRYSTAL-12. Wiaczeni do badania pacjenci otrzymywali
adagrazyb (Krazati®) w monoterapii w dawce 600 mg dwa razy dziennie (doustnie) lub docetaksel w
dawce 75 mg/m? co trzy tygodnie (dozylnie). Dostepne dane z badania KRYSTAL-12 dotycza mediany
okresu obserwacji réwnej 7,2 miesigca (data odciecia danych: 31 grudnia 2023 roku).

W badaniu KRYSTAL-12 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), a dane byty analizowane zarowno przez niezalezna, zaslepiona komisje (BIRC), jak i przez
badaczy. Po 7,2 miesigcach obserwacji, mediana PFS oceniana przez BIRC wynosita 5,49 miesigca w
grupie otrzymujacej adagrazyb i 3,84 miesigca w grupie otrzymujacej docetaksel. Leczenie adagra-
zybem wiazato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 42% (HR=0,58;
95% Cl: 0,45-0,76; p<0,0001).
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W zakresie przezycia catkowitego (0S), bedacego drugorzedowym punktem koncowym, dane z bada-
nia KRYSTAL-12 byty niedojrzate i niewystarczajace do petnej analizy. W celu oszacowania OS wyko-
rzystano dane z badania KRYSTAL-1, w ktorym mediana OS wyniosta 14,1 miesigca wsrod pacjentow
leczonych adagrazybem.

W badaniu KRYSTAL-12 oceniono takze wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), ktory byt ponad
trzykrotnie wyzszy w grupie adagrazybu (31,9%; 95% Cl: 26,7-37,5) w porownaniu z docetakselem
(9,2%; 95% Cl: 5,1-15,0), co odpowiadato ilorazowi szans 4,68 (95% Cl: 2,56-8,56; p<0,0001). Mediana
czasu trwania odpowiedzi (DOR) rowniez byla diuzsza w przypadku adagrazybu - 8,31 miesiaca
(95% Cl: 6,05-10,35) wobec 5,36 miesigca (95% Cl: 2,86-8,54) dla docetakselu.

Po 7,2 miesigcach obserwacji (stan na 31 grudnia 2023 r.), u 94,0% pacjentow leczonych adagrazybem
i 86,4% pacjentow przyjmujacych docetaksel wystapity zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
(TRAE), z czego odpowiednio 47,0% i 45,7% stanowity zdarzenia o stopniu 23. Zdarzenia niepozadane
doprowadzity do trwatego przerwania leczenia u 7,7% pacjentéw otrzymujacych adagrazyb i u 14,3%
pacjentow leczonych docetakselem. Tymczasowe przerwy w terapii wystapity u 59,4% pacjentow z
grupy adagrazybu i u 18,6% z grupy docetakselu. Redukcja dawki byta konieczna u 48,0% pacjentéw
leczonych adagrazybem i 23,6% pacjentéw przyjmujacych docetaksel. Zdarzenia niepozadane prowa-
dzace do zgonu wystapity u 1% pacjentow leczonych adagrazybem. Ciezkie zdarzenia niepozadane
(SAE) odnotowano u 50,0% pacjentow przyjmujacych adagrazyb i u 35,7% pacjentow otrzymujacych
docetaksel. Zgony z dowolnej przyczyny wystapity u 41,86% pacjentow przyjmujacych adagrazyb i
34,87% pacjentow otrzymujacych docetaksel. Roznica ta nie osiagneta poziomu istotnosci statystycz-
nej.

Terapia adagrazybem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie mniejszym ryzykiem
wystapienia:

e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych: zmniejszenia liczby neutrofilii 1. stop-
nia nasilenia (RR=0,36; 95%Cl: 0,16-0,80; p=0,013), zmniejszenia liczby neutrofilii 3. stopnia
nasilenia (RR=0,19; 95%Cl: 0,06-0,59; p=0,004), zmniejszenia liczby neutrofilii 4. stopnia na-
silenia (RR=0,18; 95%Cl: 0,08-0,39; p=0,000), zmniejszenia liczby ptytek krwi 0. stopnia nasi-
lenia (RR=0,86; 95%Cl: 0,77-0,97; p=0,010), zmniejszenia liczby leukocytow 2. stopnia nasile-
nia (RR=0,50; 95%Cl: 0,26-0,98; p=0,045).

Wykazano, ze terapia adagrazybem w poréwnaniu z docetakselem wigzata sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia:

e jakichkolwiek AE: biegunki (RR=1,73; 95%Cl: 1,32-2,26; p=0,000), wymiotow (RR=5,38; 95%Cl:
2,80-10,31; p=0,000), nudnosci (RR=1,76; 95%Cl: 1,21-2,55; p=0,003), zwigkszenia aktywnosci
ALT (RR=10,57; 95%Cl: 3,96-28,20; p=0,000) i AST (RR=85,35; 95%Cl: 5,34-1365,26; p=0,002),
TRAE (RR=1,09; 95%Cl: 1,01-1,17; p=0,022), TRAE prowadzacego do przerwania leczenia
(RR=3,20; 95%Cl: 2,23-4,58; p=0,000) oraz TRAE prowadzacego do zmniejszenia dawki
(RR=1,69; 95%Cl: 1,22-2,35; p=0,002),

e jakichkolwiek SAE (RR=1,40; 95%Cl: 1,09-1,80; p=0,008), nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych: zmniejszenia liczby neutrofilii 0. stopnia nasilenia (RR=1,75; 95%Cl: 1,43-
2,13; p=0,000), zmniejszenia liczby ptytek krwi 1. stopnia nasilenia (RR=2,67; 95%Cl: 1,54-
4,65; p=0,001), zmniejszenia liczby leukocytow 0. stopnia nasilenia (RR=1,53; 95%Cl: 1,29-
1,82; p=0,000).

Skutecznosc i bezpieczenstwo adagrazybu w monoterapii w porownaniu z sotorasibem (porownanie
posrednie)

Poréwnanie posérednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) oraz wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) pomiedzy
adagrazybem a sotorasibem w populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
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niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C leczonych wczesniej chemioterapia i im-
munoterapig opartg na platynie. Obserwuje sie jednak trend sugerujacy korzysc na rzecz adagra-
zybu w zakresie PFS (HR=0,88; 95% Cl: 0,61-1,26) i ORR (RR=1,35; 95% Cl: 0,63-2,88).

Wvykazano, Ze terapia adagrazybem w poréwnaniu z sotorasibem wigzata sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia:

e TRAE prowadzacych do zmniejszenia dawki (RR=2,91; 95%Cl: 1,67-5,08), wymiotow (RR=7,58;
95% Cl: 2,50-22,95), nudnosci (RR=2,48; 95% Cl: 1,35-4,55), zwiekszenia aktywnosci ALT
(RR=20,73; 95% Cl: 4,02-106,97) oraz zwiekszenia aktywnosci AST (RR=167,35; 95% Cl: 5,93-
4724 12).

Porownanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystapienia
TRAE o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,09; 95% Cl: 1,00-1,18), TRAE o =3. stopniu nasilenia (RR=1,26;
95% Cl: 0,87-1,81), TRAE prowadzacych do trwatego przerwania leczenia (RR=0,89; 95% Cl: 0,41-1,96),
TRAE prowadzace do tymczasowego przerwania leczenia (RR=1,37; 95% Cl: 0,78-1,40) i biegunki
(RR=0,95; 95% Cl: 0,59-1,54) pomiedzy adagrazybem a sotorasibem.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa adagrazybu (Krazati®) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej
wczesniejszej terapii systemowej w porownaniu z sotorasibem, zidentyfikowano i wtaczono do analizy
klinicznej 1 analize MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) opracowang przez Chopra i
wsp. (2025). Analiza ta opiera sie na danych pochodzacych z badan Il fazy, tj. badania KRYSTAL-12
dla adagrazybu i badania CodeBreak200 dla sotorasibu.

W analizie podstawowej badania wykazano, ze sotorasib i adagrazyb wykazaty porownywalna sku-
tecznos¢ w zakresie PFS (HR=0,93; 95% Cl: 0,70-1,22; p=0,589) i ORR (OR=0,86; 95% Cl: 0,53-
1,38; p=0,524). Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci byty zgodne z analiza podstawowa - nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w skutecznosci miedzy obiema terapiami. Wykazano, ze
szansa wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniemn (ang. freat-
ment-related adverse events, TRAE) byta istotnie nizsza u pacjentow leczonych sotorasibem w po-
rownaniu z adagrazybem (OR=0,20; 95% Cl: 0,10-0,37; p<0,001). Sotorasib wigzat sie ze znaczaco
mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia TRAE prowadzacego do redukcji dawki (OR=0,25; 95%
Cl: 0,15-0,44; p<0,001) oraz przerwania dawki (OR=0,44; 95% Cl: 0,28-0,70; p<0,001). Sotorasib wiazat
sie z nizszym ryzykiem wystapienia biegunki, nudnosci, zmniejszonego apetytu, podwyzszonej aktyw-
nosci AST i ALT, zmeczenia, wymiotow oraz astenii (OR<1, p<0,05). Wyniki przeprowadzonej analizy
wrazliwosci byly zgodne z analiza podstawowa - nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w bez-
pieczenstwie miedzy obiema terapiami.

Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze monoterapia adagrazybem w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjq KRAS G12C i
progresja choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej, wigze sie z istotng staty-
stycznie poprawa przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z docetakselem. Jak wskazuja
wyniki badania KRYSTAL-12, leczenie adagrazybem w porownaniu z docetakselem w tej populacji pa-
cjentow powoduje redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 42% w ocenie zaslepionej, niezalez-
nej komisji. Wyniki te zostaty potwierdzone w ocenie badacza, zgodnie z ktora redukcja ryzyka pro-
gresji choroby lub zgonu wyniosta 43%.

Podczas stosowania adagrazybu, ryzyko wzgledne wystapienia nieprawidtowosci w badaniach labora-
toryjnych, w tym zmniejszenia liczby neutrofilii stopnia 1, 3 i 4, zmniejszenia liczby ptytek krwi 0.
stopnia nasilenia oraz zmniejszenia liczby leukocytdw 2. stopnia nasilenia byto istotnie nizsze w po-
rownaniu do docetakselu.
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Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metoda Buchera wskazujg na zblizong skutecznosc
i bezpieczenstwo adagrazybu w porownaniu z sotorasibem w zakresie analizowanych punktow konco-
wych w populacji pacjentow z NDRP KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej wczesniej-
szej linii leczenia. Obserwuje sie jednak trend sugerujacy korzys¢ na rzecz adagrazybu w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby i obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Zwiekszenie dostepnosci opcji terapeutycznych w leczeniu NDRP KRAS G12C przez wprowadzenie ad-
agrazybu do praktyki klinicznej umozliwi lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pa-
cjentow.

"
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa adagrazybu
(Krazati®) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer; NSCLC)
z mutacja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii syste-
mowej.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO(S)
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1 Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrabnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP,
ang. non-small cell {ung cancer; NSCLC) z mutacjg KRAS G12C i progresja choroby
po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej.

Interwencja (1) Adagrazyb (Krazati®), stosowany zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produkt
Leczniczego (ChPL).
Komparator (C) Zegodnie z badaniem klinicznym KRYSTAL-12:

e docetaksel.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.6:
s sotorasib.

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

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

» przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

« wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR),
= czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR),
e jakos¢ Zycia.

Bezpieczenstwa:
e raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5) « randomizowane badania kliniczne,
« przeglady systematyczne,
« w ocenie skutecznosci praktycznej: badania obserwacyjne (kontrolowane).
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych adagrazybu (Krazati®) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja cho-
roby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa adagra-
zybu (Krazati®) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej
wczesniejszej terapii systemowej.

s Medline (PubMed): do 16.07.2025,
e EMBASE (Embase.com): do 16.07.2025,
e Cochrane Library: do 16.07.2025.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o 0 © 0 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [l a nastepnie
sprawdzona przez drugiego [l W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiaggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | NEGGcGcGczNG W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwaoch autorow | EEGEzG
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtarnych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.3), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo adagrazybu (Krazati®) w mo-
noterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii
systemowej.

Tab. 2 Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobno- | Niespetnienie kryteriow wiaczenia
komorkowym rakiem ptuca (ang. non-small
cell tung cancer, NSCLC) z mutacjg KRAS
G12C i progresja choroby po co najmniej jed-
nej wczesniejszej terapii systemowej.

Interwencja Krazati® (adagrazyb) w monoterapii, stoso- Niespetnienie kryteriow wiaczenia
wany zgodnie z zapisami ChPL

Komparator Zgodnie z badaniem klinicznym KRYSTAL-12: Niespetnienie kryteriow wkaczenia
s docetaksel.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.6:
e sotorasib.

Punkty koncowe Skutecznosc: Doniesienia dotyczace mechanizmow

° przeiyc}'e wolne od progresji {ang. pro- Choroby i mechanizmow leczenia
gression-free survival),

e przezycie catkowite (ang. overall sur-
vival),

e« wskaznik odpowiedzi na leczenie {(ang.
objective response rate),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie
(ang. duration of response),

s jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:
e raportowane w badaniu zdarzenia niepo-

zadane.
Typ badan Opracowania pierwotne: e badania in vitro,

e badania kliniczne z randomizacja i grupa « badania na zwierzetach,
kontrolna, o opisy przypadkow,

 badania bez randomizacji z lubbez grupy | .  serie przypadkéw dotyczace <10
kontrolnej, pacjentow,

e badania obserwacyjne, e artykuty przegladowe i pogla-

« analizy post hoc oraz abstrakty i plakaty dowe.

doniesien konferencyjnych dostarczajace
dodatkowe dane do publikacji petnotek-
stowych.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Badania efektywnosci praktycznei:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace
efektywnosc leku w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy
spetniajace kryteria przegladu systema-
tycznego.

Stan publikacji Badania opublikowane w formie petnoteksto- s raporty badan klinicznych,
wej oraz abstrakty lub plakaty doniesien kon- o listy do redakciji.
ferencyjnych dostarczajace dodatkowe dane
do publikacji petnotekstowych.

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim. Publikacje w innych jezykach niz an-
gielski i polski.

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania |l a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza |JJil} pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

 metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

* metodyka poszczegolnych badan,
¢ ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogélnic¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (aneks 8.4). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowanej jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).
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Wiarygodnosc¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (aneks 8.5) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Do oceny jakosci badan jednoramiennych uzyto skali NICE, ktorg przedstawiono w Aneksie
8.6 (skala NICE).

Prace oceniano takze pod katem:

e wielkosci badanej populacii,

liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku.

Tab. 3 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowadzenia Oceny
Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praéba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
;y]rle zl srupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
ANTEoINg, sowa grupa kontrolna.
c Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolng.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowa grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
Ive Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
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Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania

Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentdw, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR) oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego staty-
stycznie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji
obliczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (ang. hazard ratio, HR), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W
przypadku zmiennych ciagtych srednia roznice (ang. mean difference, MD) obliczano na pod-
stawie dostepnych danych.

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.3 oraz Microsoft Excel 2013.

3.6 Metody porownania posredniego

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT, w przypadku braku odpowied-
nich badan bezposrednio poréwnujacych technologie oceniang i komparator, zaleca sie prze-
prowadzenie porownania posredniego. Porownanie posrednie powinno zosta¢ przeprowa-
dzone z zastosowaniem metod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metoda Bu-
chera, poréwnania sieciowego metodg Bayesa, metaanalizy sieciowej metoda Lumley’a lub
metaregresji (AOTMIT 2016).

Jednym z prostszych i czesciej stosowanych sposobow przeprowadzania porownania posred-
niego jest tworzenie wspolnej puli wynikow z aktywnych ramion pierwotnych badan kontro-
lowanych. Takie podejscie nie ma przewagi nad porownaniem danych z badan obserwacyj-
nych, jest podatne na btedy i nieuzasadnione metodologicznie. Rozwiazaniem problemu jest
postuzenie sie metoda, w ktorej ocenia sie réznice pomiedzy alternatywami i wspolng kon-
trola, w dwoch zestawach badan klinicznych, zachowujac w ten sposob pierwotna randomi-
zacje. Porownanie posrednie jest tym bardziej wiarygodne, im wieksza jest homogenicznosc
badan klinicznych wtaczonych do analizy. Najbardziej znana, uzasadniong metodologicznie
metoda porownania posredniego jest metoda opracowana przez Bucher i wsp. (1997), ktora
pierwotnie zostata zastosowana przez autorow do oceny miar wzglednych, tj. ryzyka wzgled-
nego iilorazu szans (Bucher 1997). W 2003 roku metoda ta zostata zaadoptowana przez Songa
do oceny miar bezwzglednych (Song 2003).
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W ponizszej analizie poréwnanie posrednie wykonano w oparciu o metode zaproponowang
przez Bucher’a (1997) dla oceny miar wzglednych oraz metode Bucher’a zaadoptowang przez
Songa (2003) do oceny miar bezwzglednych. Zastosowanie porownania posredniego przez
wspolny komparator wynikato z braku badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio ada-
grazyb z sotorasibem w populacji pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej wczesniejszej
terapii systemowej.
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4 Wyniki

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa adagrazybu (Krazati®) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z za-
awansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja cho-
roby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej w poréwnaniu z sotorasibem,
zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 analize MAIC (ang. matching-adjusted
indirect comparison) opracowang przez Chopra i wsp. (2025). Analiza ta opiera sig¢ na danych
pochodzacych z badan lll fazy, tj. badania KRYSTAL-12 dla adagrazybu i badania Code-
Break200 dla sotorasibu (Chopra 2025).

Wsrod odrzuconych prac zidentyfikowano jedna publikacje Wolf 2025, w ktorej przedsta-
wiono wyniki porownania posredniego adagrazybu z sotorasibem w oparciu o badania Ill fazy.
Ze wzgledu na fakt, ze publikacja Wolf 2025 dostepna jest w formie abtraktu, nie zakwalifi-
kowano jej do gtownej czesci opracowania. Zdecydowano jednak, ze wyniki zostang opisane
w rozdziale Dyskusja (patrz rozdziat 6.4.1). Wsrod odrzuconych prac odnaleziono takze pu-
blikacje przedstawiajace wyniki porownania posredniego adagrazybu z sotorasibem w opar-
ciu o badania fazy Il, tj. badanie KRYSTAL-1 dla adagrazybu i badanie CodeBreak 100 dla
sotorasibu. Z tego wzgledu publikacje te nie zostaty zakwalifikowane do gtownej czesci opra-
cowania. Wyniki pochodzace z odnalezionych badan opisano w rozdziale Dyskusja (patrz roz-
dziat 6.4.2).

Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.7, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.8.

W badaniu Chopra 2025, systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych zostat
przeprowadzony w styczniu 2021 roku i zaktualizowany we wrzesniu 2024 roku. W wyniku
przegladu zidentyfikowano dwa badania Il fazy spetniajace kryteria wtgczenia: badanie Co-
deBreak200 (dla sotorasibu) i badanie KRYSTAL-12 (dla adagrazybu). Mediana okresu obser-
wacji w zakresie skutecznosci wynosita 17,7 miesigca w badaniu CodeBreak200 i 7,2 miesigca
w badaniu KRYSTAL-12. W przeprowadzonej przez Chopra i wsp. analizie MAIC wykorzystano
indywidualne dane pacjentoéw pochodzace z badania CodeBreak200 (stan na 2 sierpnia 2022
r.) oraz dane zbiorcze z badania KRYSTAL-12 (stan na 31 grudnia 2023 r.). Po przeprowadzo-
nym wazeniu, charakterystyka pacjentow z badan CodeBreak200 i KRYSTAL-12 byta dobrze
zrownowazona. Efektywna wielkosc proby wynosita 70,7% pierwotnej wielkosci proby z ba-
dania CodeBreak200 w analizie podstawowej.

Po dopasowaniu kluczowych cech wyjsciowych wystepowaty roznice w wynikach leczenia
docetakselem pomiedzy badaniami w odniesieniu do mediany PFS - badanie CodeBreak200
bez korekty: 4,47 msc. (95% Cl: 3,02-5,84), badanie CodeBreak200 po wazeniu: 5,42 msc.
(95% Cl: 4,20-6,99), badanie KRYSTAL-12: 3,80 msc. (95% Cl: 2,70-4,70) (Tab. 4). Do oceny
wynikow dotyczacych bezpieczenstwa leczenia wykorzystano dane raportowane dla popula-
cji bezpieczenstwa zamiast populacji ITT. Efektywna wielkos¢ proby wynosita 70,7% pierwot-
nej wielkosci proby z badania CodeBreak200 w analizie podstawowe].

W analizie podstawowej badania wykazano, ze sotorasib i adagrazyb wykazaty porowny-
walna skutecznos¢ w zakresie PFS (HR=0,93; 95% Cl: 0,70-1,22; p=0,589) i ORR (OR=0,86;
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95% Cl: 0,53-1,38; p=0,524) (Tab. 4). Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci byty
zgodne z analizg podstawowa - nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w skutecznosci
miedzy obiema terapiami. W populacji pacjentow z przerzutami do mozgu wystepujacymi w
momencie rozpoczecia leczenia, sotorasib byt zwiazany z 39% mniejszym ryzykiem progresji
w porownaniu z adagrazybem - HR=0,61 (95% Cl: 0,38-0,98; p=0,040).

W analizie podstawowej wykazano, ze szansa wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepo-
zadanego zwiazanego z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE) byta istot-
nie nizsza u pacjentow leczonych sotorasibem w poréwnaniu z adagrazybem (OR=0,20; 95%
Cl: 0,10-0,37; p<0,001). Sotorasib wiazat sie ze znaczaco mniejszym prawdopodobienstwem
wystapienia TRAE prowadzacego do redukcji dawki (OR=0,25; 95% Cl: 0,15-0,44; p<0,001)
oraz przerwania dawki (OR=0,44; 95% Cl: 0,28-0,70; p<0,001). Sotorasib wigzat sie z nizszym
ryzykiem wystapienia biegunki, nudnosci, zmniejszonego apetytu, podwyzszonej aktywnosci
AST i ALT, zmeczenia, wymiotow oraz astenii (OR<1, p<0,05). Wyniki przeprowadzonej ana-
lizy wrazliwosci byty zgodne z analiza podstawowa - nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w bezpieczenstwie miedzy obiema terapiami.

Tab. 4 Wyniki skutecznosci leczenia sotorasibem i adagrazybem raportowane w badaniach CodeBreak200 i
KRYSTAL-12 (Chopra 2025).

Badanie CodeBreak200 Badanie KRYSTAL-12
Sotorasib Docetaksel Adagrazyb Docetaksel
Populacja ITT, N 117 | 174 IE T 152
Mr::di;ma czasu obserwacji, | 17,7 7,2
miesiace
Mediana PFS, miesigce 5,6 (4,3-7,8) 4,5 (3,0-5,7) 5,5 (4,5-6,7) 3,8 (2,7-4,7)
(95% Cl)
HR dla PFS (95% Cl) 0,66 (0,51-0,86) 0,58 (0,45-0,76)
réxlediana 0S, miesiace (95% | 10,6 (8,9-14,0) | 11,3(9,0-149) |ND | ND
)
HR dla OS (95% CI) 1,01 (0,77-1,33) ND ND
ORR 28% 13% 32% 9%
OR dla ORR (95% Cl) 2,60 (1,48-4,56) 4,68 (2,56-8,56)
Pacjenci z przerzutami do mozgu na poczatku leczenia
Liczebno$¢ podgrupy 40 29 78 36
Mediana PFS, miesiace 6,1 (4,2-10,9) 4,5 (2,1-7,0) 4,4 (3,1-5,8) 2,9 (2,0-6,2)
(95% Cl)
HR dla PFS (95% CI) 0,38 (0,32-1,03) 0,70 (0,43-1,20)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR - iloraz ryzyka (ang. hazard ratio); ITT - populacja -
zgodna z zamiarem leczenia (ang. Intent-To-Treat); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival);
PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survivat).

4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dla adagrazybu w monoterapii w le-
czeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z muta-
cja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej
oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje na-
pisane w jezykach innych niz polski i angielski.
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Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |Gz
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby | GTTGcN

Do dnia 16.07.2025 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

¢ 1randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne |l fazy dotyczace porownania sku-
tecznosci i bezpieczenstwa adagrazybu (Krazati®) stosowanego w monoterapii w
dawce 600 mg dwa razy dziennie (doustnie) w leczeniu dorostych pacjentow z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mu-
tacja KRAS G12C i progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii
systemowej z docetakselem w dawce 75 mg/m? co trzy tygodnie (dozylnie) - badanie
KRYSTAL-12 (NCT04685135).

Badanie KRYSTAL-12 zostato opisane w dwoch publikacjach petnotekstowych (Lee 2024, Luo
2024), czterech abstraktach konferencyjnych (Barlesi 2024, Felip 2024, Kuon 2024, Mok 2024,
Mok 2021), w dokumentach udostepnionych przez firme oraz w rejestrze badan klinicznych
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04685135). W niniejszej analizie nie przedstawiono wy-
nikow pochodzacych z abstraktu konferencyjnego Mok 2021, w ktorym opisano jedynie pro-
tokoét badania. Nie przedstawiono rowniez wynikow pochodzacych z publikacji petnoteksto-
wych Lee 2024 i Luo 2024, w ktorych nie zawarto nowych i istotnych danych a jedynie cyto-
wano wyniki badania KRYSTAL-12, opublikowane w abstrakcie konferencyjnym Mok 2024.

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych przedstawiono na
Ryc. 1.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa adagrazybu w po-
rownaniu z docetakselem zestawiono w aneksie 8.9, natomiast badania wykluczone wraz z
powodem odrzucenia w aneksie 8.10.

W ramach przegladu zidentyfikowano dodatkowo badanie KRYSTAL-1, tj. wieloosrodkowe,
jednoramienne, otwarte badanie fazy I/1b i Il dotyczace adagrazybu w leczeniu pacjentow z
NDRP KRAS G12C leczonych wczesniej chemioterapig oparta na platynie oraz terapia anty-
PD-1/PD-L1. Faza I/Ib badania miata na celu ustalenie zalecanej dawki adagrazybu, ktora
bedzie stosowana podczas |l fazy badania. Wyniki pochodzace z badania KRYSTAL-1 z fazy Il
z kohorty A (N=116) stanowity podstawe wnioskowania na rzecz rejestracji produktu leczni-
czego Krazati®. Opis badania oraz wyniki zostaty zaprezentowane w rozdziale Dyskusja (patrz
rozdziat 6.3).

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatora - sotorasibu, przeprowadzono odrebnie.
W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa sotorasibu w monoterapii z docetakse-
lem w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C,
ktorzy byli wczesniej leczeni innymi lekami przeciwnowotworowymi: badanie CodeBreak200
(NCT04303780). Szczegotowy opis metodologii i wynikow przegladu badan pierwotnych dla
sotorasibu przedstawiono w aneksie 8.13.
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wiaczonych do

opracowania (PRISMA).
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Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa adagrazybu (Krazati®) w mo-
noterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomarkowym rakiem
ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii
systemowej wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy, spetniajace predefi-
niowane kryteria kwalifikacji: KRYSTAL-12 (NCT04685135). Charakterystyke badania KRY-
STAL-12 przedstawiono w Tab. 5 i Tab. 6.

Badanie KRYSTAL-12 byto randomizowanym, otwartym, miedzynarodowym, wieloosrodko-
wym badaniem Il fazy, w ktorym oceniano adagrazyb w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej docetaksel. Populacje stanowili dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja KRAS G12C i progresja
choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej, obejmujacej chemiotera-
pie opartg na platynie i terapig anty-PD1 lub anty-PDL1, jednoczesnie lub sekwencyjnie.

Badanie zostato przeprowadzone na pacjentach w wieku co najmniej 18 lat, z histologicznie
lub cytologicznie potwierdzonym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca oraz mutacja KRAS
G12C. Kwalifikujacy sie pacjenci musieli miec stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status Scale na poziomie 0-1 i musieli otrzymac wczesniejsze
leczenie schematem opartym na platynie i inhibitorem punktu kontrolnego. Pacjenci, ktorzy
otrzymali wczesniejsze leczenie srodkiem ukierunkowanym na KRAS G12C i/lub z aktywnymi
przerzutami do mozgu, zostali wykluczeni z populacji badania. Jednak pacjenci z przerzu-
tami do mozgu kwalifikowali sie do udziatu w badaniu, jesli byli odpowiednio leczeni i byli
stabilni neurologicznie. Crossover byt dozwolony po potwierdzonej progresji choroby zdefi-
niowanej przy uzyciu kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, wersja
1.1.) oraz przy stanie sprawnosci wedtug ECOG na poziomie 0-2. Jednak do crossover nie
kwalifikowano pacjentow, ktorzy przyjmowali jakakolwiek inng ogolnoustrojowa terapie
przeciwnowotworowg po ostatnim podaniu docetakselu w trakcie badania.

W fazie randomizacji 453 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej adagrazyb (n=301 pacjentow) lub grupy otrzymujacej docetaksel (n=152 pa-
cjentow). Pacjenci otrzymywali adagrazyb w dawce 600 mg doustnie dwa razy dziennie lub
docetaksel w dawce 75 mg/m? w postaci wlewow dozylnych co 3 tygodnie, z mozliwoscia
przejscia na adagrazyb po progresji choroby (ocenianej w czasie rzeczywistym na podstawie
niezaleznej centralnej oceny w slepej probie, BICR). Randomizacja pacjentow byta stratyfi-
kowana wedtug regionu (poza Azja w poréwnaniu z Azja i Pacyfikiem) oraz sekwencyjnego w
porownaniu z jednoczesnym podawaniem wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie i
terapii przeciwko PD-1/L1.

Mediana czasu obserwacji wynosita 7,2 miesigca dla PFS (data odciecia danych: 31 grudnia
2023 roku).
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Tab. 5 Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa adagrazybu w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca z mutacja KRAS G12C.

szech, Republice
Korei, Holandii,
Polsce, Portugalii,
Portoryko, Rumu-
nii, Rosji, Singa-
purze, Hiszpanii,
Szwajcarii i Wiel-
kiej Brytanii)

Odsetek
Badanie i Iuli:l?::cja ticzebingec Caas Populacja intz':?v?licji Porownante ii%jri:tﬁg' Metods
cEoRKkE populacji obserwacji (N) (N) ukoriczyli bada- badania
nia, n (%)
Wieloosrodkowe, | 453, w tym 301 Pierwsza ana- | Dorosli pacjenci z Adagrazyb w Docetaksel w RCT,
304 osrodki otrzymujacych liza okre- miejscowo zaawanso- dawce 600 mg | dawce 75 otwarte, kon-
(osrodki w Sta- adagrazyb i 152 sowa: 7,2 wanym lub przerzuto- | dwa razy mg/m?co 3 trolowane,
nach Zjednoczo- pacjentow otrzy- | miesiaca dla wym niedrobnokomor- | dziennie tygodnie Z grupa
nych, Australii, mujacych doce- PFS (dzien kowym rakiem ptuca z rownolegla,
Austrii, Belgii, taksel odciecia da- mutacja KRAS G12C, Il fazy
Czechach, Fran- nych: 31 wczesniej leczeni che-
cja, Niemczech, grudnia mioterapig i immuno-
Grecji, Hong- 2023 roku) terapig opartg na pla-
:ﬁgg&g’%;?ﬁ] kongu, Wegrzech, tynie
Irtandii, Wto-
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Tab. 6 Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa adagrazybu w leczeniu niedrobnokomérkowego

raka ptuca z mutacja KRAS G12C — cd.

; A Uzasadnienie : . 2
*
Badanie Podtyp badania Metody statystyczne liczebnosci proby Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
KRYSTAL-12 Analiza skutecznosci: ITT
(NCT04685135) 1A Opisanie Tak Superiority Analiza bezpieczenstwa: Bristol Myers Squibb
zmodyfikowana ITT »

* we Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3);
"~ wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke badanego leku (ocena smiertelnosci z dowolnej przyczyny obejmowata wszystkich rando-

mizowanych pacjentow).
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4.2.1.2 Wiarygodnosé¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wtaczonego do przegladu systematycznego, zgod-
nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego,
kontrolowanego badania adagrazybu przedstawione zostaty w Tab. 7 i Tab. 8.

Badanie KRYSTAL-12 to poprawnie zaprojektowana proba kliniczna. Ze wzgledu, ze byto to
badanie otwarte, procedury ukrycia kodu randomizacji nie miaty zastosowania. Zgodnie z
zapisami protokotu badania, zaslepiona, niezalezna, centralna komisja oceniajaca przepro-
wadzi niezalezng ocene wynikow skutecznosci leczenia poszczegolnych pacjentow.
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Tab. 7 Opisowa ocena ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego adagrazybu wiaczonego do analizy.*

cej adagrazyb lub
docetaksel. Rando-
mizacja zostata
przeprowadzona ze
stratyfikacjg wg
regionu (poza
Anzja i Pacyfikiem
vs Azja i Pacyfik)
oraz sekwencyj-
nego vs rownocze-
snego podania
ostatniej chemio-
terapii opartej na
platynie i przeciw-
ciale anty-PD-
1/PD-L1.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie bada- | Zaslepienie oceny | Niekompletne Selektywne Inne Zrodta
randomizacji czy i pacjentéw efektow dane zaadreso- raportowanie btedéw
wane
Randomizacja zo- Badanie otwarte; W celu przeprowa- | W celu przeprowa- | Dla kazdej z grup Podano wyniki dla | Nie zidentyfiko-
stata przeprowa- procedury zasle- dzenia analizy sta- | dzenia analizy sta- | przedstawiono wszystkich rapor- wanao.
dzona przez wy- piania nie majq za- | tystycznej wyni- tystycznej punk- liczbe pacjentow, towanych punktow
kwalifikowany per- | stosowania. kow badania zosta- | téw koncowych ba- | ktorzy nie ukon- koncowych.
sonel w osrodku nie przeprowa- dania zostanie czyli badania oraz
badawczym za po- dzona zaslepiona, przeprowadzona podano powody
mocg scentralizo- niezalezna ocena zaslepiona, nieza- nieukonczenia ba-
wanego interak- centralna doty- lezna ocena cen- dania z liczbg
tywnego systemu czaca odpowiedzi tralna (ang. blin- osob, ktorych one
odpowiedzi inter- na leczenie i pro- ded independent dotyczyly.
netowej (Interac- gresji choroby. central review,
tive Web Response BICR) dotyczaca
System). Zakwalifi- odpowiedzi na le-
kowani do badania czenie i progresji
pacjenci zostali lo- choraby.
sowo przydzieleni
KRYSTAL-12 w stosunku 2:1 do
(NCTO04685135) grupy otrzymuja-

*Uzupetniono na podstawie protokotu badania KRYSTAL-12 oraz informacji opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov.
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Tab. 8 Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego adagrazybu wiaczonego do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie bada- | Zaélepienie oceny | Niekompletne Selektywne rapor- | Ogélna jakos¢
domizacji czy i pacjentow | efektow dane zaadreso- | towanie

KRYSTAL-12 "

(NCTO4685135)
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4.2.1.3

Do badania KRYSTAL-12 kwalifikowano pacjentow, ktorzy mieli co najmniej 18 lat, histolo-
gicznie lub cytologicznie potwierdzonego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca i mutacje KRAS G12C (na podstawie testu zatwierdzonego
przez sponsora), stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status Scale na poziomie 0-2. Pacjenci musieli otrzymac wczesniejsze leczenie schematem
opartym na platynie i inhibitorem punktu kontrolnego. Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej-
sze leczenie srodkiem ukierunkowanym na mutacje KRAS G12C i/lub mieli aktywne przerzuty
do mozgu, zostali wykluczeni z populacji badania. Pacjenci z przerzutami do mozgu kwalifi-
kowali sie do udziatu w badaniu, jesli byli odpowiednio leczeni i stabilni neurologicznie.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Crossover byt mozliwy tylko w przypadku potwierdzonej progresji choroby zdefiniowanej
przy uzyciu kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, wersja 1.1.),
jednak nie kwalifikowano pacjentow, ktorzy przyjmowali jakakolwiek inng ogolnoustrojowa
terapie przeciwnowotworowa po ostatnim podaniu docetakselu w trakcie badania.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia do badania KRYSTAL-12 zestawiono w Tab. 9.

Tab. 9 Poréwnanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego zakwalifikowanego do analizy.

ciwko PD-(L)1,

stan sprawnosci wedtug ECOG na po-
ziomie 0-1,

w przypadku crossover: dowody na
progresje choroby zdefiniowana we-
diug kryteriow RECIST 1.1 (zgodnie z
BICR) oraz stan sprawnosci wedlug
ECOG na poziomie 0-2.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
s histologicznie lub cytologicznie po- poprzednie leczenie lekiem ukierunko-
twierdzone rozpoznanie niedrobnoko- wanym na mutacje KRAS G12C,
morkowego ralfa plucaz mut_ach KRAS aktywne przerzuty do mézgu, pacjenci
G12C (w oparciu o test zatwierdzony kwalifikuja sie, jesli przerzuty do mo-
przez sponsora), zgu sa odpowiednio leczone, a stan
e« choroba miejscowo zaawansowana lub neurologiczny pacjentow jest stabilny,
przerzutowa, w przypadku crossover: przyjmowanie
KRYSTAL-12 e« wczesniejsze leczenie schematem jakiejkolwiek innej ogdlnoustrojowej
(NCT04685135) opartym na platynie i terapii prze- terapii przeciwnowotworowej po

ostatnim podaniu docetakselu w trak-
cie badania.

BIRC - zaslepiony niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independednt central review); ECOG - ang. Eastern Cooperative
Oncology Group; RECIST - ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
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Charakterystyke pacjentow wtaczonych do badania KRYSTAL-12 przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10 Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania KRYSTAL-12, zakwalifikowanego do analizy (dane
Wnioskodawcy).

Charakterystyka pacjentow Adagrazyb, n=301 Docetaksel, n=152
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Charakterystyka pacjentow Adagrazyb, n=301 Docetaksel, n=152
N . ]
| | |
I [ [

eemmmm———————

I I I
I I L

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z przyczynami przerwania leczenia
przedstawiono odpowiednio w Tab. 11.

Tab. 11 Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu KRYSTAL-12, zakwalifikowanego do
analizy (dane Wnioskodawcy).

Parametr Adagrazyb, n=301 Docetaksel, n=152
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4.2.1.5  Opis punktéow koncowych

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (ang. pro-
gression-free survival, PFS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty pierwszego
obiektywnie udokumentowanego postepu choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zalez-
nosci od tego, co nastapi pierwsze (do okoto 143 tygodni). Ponadto w badaniu oceniano dru-
gorzedowe punkty koncowe, w tym przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S), wskaznik
obiektywnej odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR), czas trwania odpo-
wiedzi, roczny wskaznik przezycia, przezycie wolne od progresji choroby podczas kolejnej
terapii, zmiany genetyczne w tkance nowotworowej i kragzacym DNA nowotworowym, oceng
jakosci zycia i zdarzenia niepozadane. Pierwszorzedowy punkt koncowy oraz wskaznik obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniano przez nieza-
lezna, zaslepiona komisje przy uzyciu kryteriow RECIST w wersji 1.1.

Jakos¢ zycia, rozumiang pod postacia wynikow zgtaszanych przez pacjentow (ang. patient-
reported outcomes, PRO), oceniano za pomoca skali Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) oraz
Europejskiej Skali Jakosci Zycia 5D-5L (ang. European Quality of Life 5D-5L Scale, EQ-5D-
5L).

Zdarzenia niepozadane oceniano w skali od 0 do 4 na podstawie Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE) v5.0, przy czym stopien 0 oznacza ,,normalny”, stopien 1 -
»tagodny i bezobjawowy”, stopien 2 - ,,umiarkowany i wymaga minimalnej, miejscowej lub
nieinwazyjnej interwencji”, stopien 3 - ,powazny lub ma znaczenie medyczne, ale nie za-
graza bezposrednio zyciu” a zdarzenia niepozadane o 4. stopniu nasilenia okreslano jako
»ZWykle na tyle powazne, ze wymagajg hospitalizacji”.

Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu KRYSTAL-12 przedstawiono w Tab.
12.

Tab. 12 Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wilaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowy punkt koricowy | Drugorzedowe punkty koricowe
e przezycie wolne od progresji e przezycie catkowite (ang. overall survival,
choroby (ang. progression-free 05),
survival, PFS), definiowane « wskaznik obiektywnej odpowiedzi na lecze-
jako czas od randomizacji do nie (ang. objective response rate, ORR),

daty-progresji lub zgonu 2 do- s czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang.

wolnej przyczyny, w zaleznosci duration of response, DOR),

od tego, co nastapi pierwsze. e : .
s« wskaznik kontroli choroby (ang. disease con-
KRYSTAL-12 trol rate, DCR),

(NCT04685135) ; i s
¢ roczny wskaznik przezycia,

e przezycie wolne od progresji choroby pod-
czas kolejnej terapii,

e zmiany genetyczne w tkance nowotworowej
i krazacym DNA nowotworowym,

e jakosc zycia,
¢ bezpieczenstwo.
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4.2.1.6 Analiza statystyczna

W badaniu KRYSTAL-12 zastosowano hierarchiczna procedure testowania w punktach konco-
wych z ogdlnym wskaznikiem btedow typu | wynoszacym 0,05 (dwustronny). Przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), bedace pierwszorzedowym punktem koncowym, na podstawie
oceny BICR zostato wstepnie zdefiniowane i formalnie przetestowane, przy czym 246 zdarzen
PFS zapewnito 90% mocy do wykrycia HR wynoszacego 0,645. Poniewaz PFS byto statystycznie
istotne, wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) zostato przetestowane hierarchicznie. Na-
stepnie, poniewaz ORR byto statystycznie istotne, przezycie catkowite (OS) rowniez mozna
byto przetestowac hierarchicznie.

W momencie zablokowania bazy danych (19 marca 2024 r.), dane dotyczace przezycia catko-
witego (OS) byty niedojrzate, a badanie jest kontynuowane zgodnie z planem w celu prze-
prowadzenia ostatecznej analizy.
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4,3 Heterogenicznos¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sg nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:
- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,
- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,
- heterogenicznos¢ statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Ze wzgledu na wystepowanie heterogenicznosci opracowano metode ilosciowego szacowania
niespojnosci pomigdzy badaniami. Przydatng statystyka oceny heterogenicznosci jest staty-
styka I

2= x 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci |*
moga by¢ mylace, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikow. Interpretacja wy-
nikow I? jest nastepujaca:

- od 0% do 40%: moze nie miec znaczenia,

- od 30% do 60%: moze reprezentowac umiarkowana roznorodnosc,
- od 50% do 90%: moze reprezentowac znaczaca roznorodnosc,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznosc.

W niniejszej analizie klinicznej przyjeto prog 1?=50%. Jezeli wartosc |> byta wigksza niz 50%
metaanalize wynikow wykonywano przy uzyciu modelu efektow losowych.

W zakresie analizy populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja w genie KRAS G12C, wczesniej leczonych che-
mioterapia i immunoterapia opartg na platynie, do analizy wtaczono 1 badanie RCT doty-
czace porownania adagrazybu z docetakselem (KRYSTAL-12) oraz 1 badanie RCT dotyczace
porownania sotorasibu z docetakselem (CodeBreak200). Charakterystyke badania dla kom-
paratora omowiono w aneksie 8.13. Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bezposredniego
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa adagrazybu z sotorasibem, stanowiacym kompa-
rator dla ocenianej technologii, przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda Buchera (Bu-
cher 1997).

Wtaczone do analizy badanie dla adagrazybu (KRYSTAL-12) i badanie dla komparatora tj.
sotorasibu (CodeBreak200) byty porownywalne pod wzgledem projektu badan (RCT, Il faza,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe). Oba badania stanowity randomizowane otwarte badania
kliniczne, jednak schematy leczenia w poszczegolnych badaniach nie byty podobne. Po za-
konczeniu wczesniejszego leczenia w badaniu KRYSTAL-12 pacjenci przeszli randomizacje w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej adagrazyb (doustnie w dawce 600 mg dwa razy na dobe)
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