Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 12/2026
z dnia 27 stycznia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Krazati (adagrazyb)
w ramach programu lekowego B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Krazati w programie
lekowym B.6 ,Lleczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”".

Uzasadnienie

Ocena dotyczy wigczenia produktu leczniczego Krazati (adagrazyb) do programu lekowego B.6
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja
G12C w genie KRAS i progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowe;j
(tj. immunoterapia lub immunochemioterapia lub chemioterapia z zastosowaniem zwigzkéw platyny).
Whnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw w IV stopniu zaawansowania klinicznego (stadium
uogolnienia) lub 11l z brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia radykalnego.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego B.6 finansowana jest
alternatywna terapia celowana ukierunkowana na mutacje KRAS G12C — sotorasib (SOT)!. W ramach
katalogu chemioterapii finansowany sg inne opcje tj. m.in. docetaksel (DOC) i pemetreksed.

Zgodnie z wytycznymi, we wnioskowanym wskazaniu zalecane jest przede wszystkim stosowanie
sotorasibu oraz adagrazybu (ADA), przy czym sotorasib posiada wyzszy poziom rekomendacji niz
adagrazyb. Polskie wytyczne dodatkowo wskazujg mozliwos¢ zastosowania chemioterapii (docetaksel
lub pemetreksed), a takze DOC w skojarzeniu z nintedanibem — niezaleznie od obecnosci mutacji KRAS
G12C. Z kolei wedtug wytycznych europejskich, w przypadku progresji po pierwszej linii leczenia
inhibitorami punktow kontrolnych stosowanych w monoterapii, mozliwe jest zastosowanie
dwulekowej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddéw umozliwiajacych bezposrednie pordwnanie ocenianej
technologii z alternatywng terapig celowang tj. sotorsibem. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii ADA oparto na wynikach poréwnania posredniego (vs SOT) oraz wynikach trwajgcego badania
z randomizacjg — KRYSTAL-12 (vs DOC). Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ADA a SOT w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Istotng statystycznie przewage ADA w zakresie
ww. punktow koncowych wykazano natomiast dla poréwnania z DOC. Dostepne dane nie pozwalaja
na ocene wptywu adagrazybu na dtugos¢ przezycia catkowitego w poréwnaniu z komparatorami.

Wyniki w zakresie bezpieczeristwa wskazujg na brak réznic pomiedzy ADA a komparatorami w zakresie
czestosSci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o 23. stopniu nasilenia,
TRAE prowadzacych do przerwania leczenia i TRAE prowadzacych do $mierci. Istotne statystycznie
réznice na niekorzy$¢ ADA wzgledem obu komparatoréw odnotowano natomiast w zakresie TRAE
prowadzacych do zmniejszenia dawki. Dodatkowo, w poréwnaniu z DOC odnotowano takze istotne
roznice w zakresie czestosci wystepowania TRAE ogdétem i TRAE prowadzacych do przerwania

1 Sotorasib stosowany doustne raz dziennie, adagrazyb doustnie dwa razy dziennie.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22 101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 ‘ email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 12/2026 Prezesa AOTMIT z dnia x stycznia 2026 r.

dawkowania — w pierwszym przypadku czesciej wystepowaty one podczas terapii ADA, natomiast
w drugim korzystniej wypadata oceniana interwencja.

W ocenie ekonomicznej wykazano, ze stosowanie leku Krazati wzgledem sotorasibu i docetakselu jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego
o ok. w | roku refundacji i w |l roku refundacji w wariancie z RSS.

Majac na uwadze wyniki przeprowadzonych analiz — przede wszystkim niepewno$é danych klinicznych
(krotki okres obserwacji, brak bezposredniego poréwnania z sotorasibem) i brak wykazania przewagi
skutecznosci adagrazybu nad alternatywng terapig celowang (SOT), przy réwnoczesnym wzroscie
wydatkéw ptatnika publicznego i braku opfacalnosci kosztowej tej technologii, a takze negatywna
opinie Rady Przejrzystosci i brak niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Krazati na zaproponowanych warunkach.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Krazati (adagrazyb), tabletki powlekane, 200 mg, 180 tabl., GTIN: 08027950801718,
proponowana cena zbytu netto: , wydawanego bezptatnie w programie lekowym B.6,
w ramach nowej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Rak ptuca (ICD-10: C34) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek nabtonkowych drég
oddechowych. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) stanowi ok. 80-85% wszystkich nowo
rozpoznanych przypadkéw raka ptuca. Dane literaturowe wskazujg, ze mutacja KRAS G12C wystepuje
u 13-16% pacjentéw i jest zwigzana z gorszym rokowaniem wzgledem chorych bez tej mutacji.

Choroba zwykle rozpoznawana jest w pdéznym stadium (llI-1V), kiedy leczenie radykalne nie jest
mozliwe, a celem terapii jest wydtuzenie zycia i poprawa jego jakosci. W Polsce rak ptuca pozostaje
gtéwng przyczyna zgondw onkologicznych, z okoto 21 tys. nowych zachorowan rocznie. Odsetek 5-
letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniu IlIB wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych
z NDRP w stadium IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg
do rzadkosci. Szacuje sie, ze ok. 50% nowo zdiagnozowanych pacjentéw to osoby w wieku >65 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat sotorasib (alternatywna terapia
celowana na mutacje KRAS G12C) oraz docetaksel.

Wybadr uznaje sie za zasadny, chociaz niepetny ze wzgledu na mozliwos$¢ zastosowania w tym wskazaniu
rowniez innych opcji (w zaleznosci od leczenia we weczesniejszej linii) tj. chemioterapia (CHT)
dwulekowa oparta na pochodnych platyny, pemetreksed oraz DOC w skojarzeniu z nintedanibem.
Opis wnioskowanego Swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Krazati jest wskazany w monoterapii do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
z mutacjg KRAS G12C i progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej. Lek
przeznaczony jest do podawania doustnego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ADA we wnioskowanym wskazaniu oceniono na podstawie badania
KRYSTAL-12 (RCT Il fazy, otwarte, mediana okresu obserwacji (OB): 7,2 mies.; poréwnanie z DOC), jak
réwniez poréwnania posredniego (poréwnanie z SOT), wykorzystujac wyniki badan KRYSTAL-12 oraz
CodeBreak200 (RCT Il fazy, otwarte, mediana OB: 17,7 mies.; SOT vs DOC). W obu ww. badaniach
pierwotnych testowano hipoteze superiority, a pierwszorzedowym punktem koricowym byto PFS.

Skutecznosc

ADA vs SOT

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie (IS) réznic pomiedzy
ADA a SOT w zakresie analizowanych punktéw koncowych tj. PFS (HR = 0,88; 95% Cl: 0,61; 1,26) oraz
wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR; RR = 1,35; 95% Cl: 0,63; 2,88).

ADA vs DOC

W RCT KRYSTAL-12, dla poréwnania z DOC wykazano IS przewage adagrazybu w przypadku:

° PFS: 55% vs 61%, mediana 5,5 mies. vs 3,8 mies. (HR = 0,58; 95% Cl: 0,45; 0,76);

. ORR: 32% vs 9% (OR = 4,68; 95% Cl: 2,56; 8,56);

. catkowitej sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej oceniona za pomocg skali ASBI
(ang. average symptom burden index): -4,8 (95% Cl: -6,3; -3,3) vs 4,8 (95% Cl: 2,5; 7,2), $rednia
réznica -9,6 (95% Cl: -12,3; -7,0);

. mediany czasu do pogorszenia wyniku w skali LCSS (ang. Lung Cancer Symptom Scale): 3 mies.
vs 1,5 mies. (HR=0,57; 95% Cl: 0,45; 0,74).

Bezpieczeristwo

Wyniki w zakresie TRAE o 23. stopniu nasilenia, TRAE prowadzacych do przerwania leczenia, TRAE
prowadzgce do smierci nie réznity sie IS pomiedzy ADA a komparatorami. W badaniu KRYSTAL-12 dla
poréwnania ADA z DOC, jak i w pordwnaniu posrednim z SOT wykazano IS réznice w TRAE
prowadzgcych do zmniejszenia dawki na niekorzysé adagryzabu. Dodatkowo, w badaniu KRYSTAL-12
istotne rdznice na niekorzys¢ ocenianej interwencji odnotowano takze dla TRAE ogétem. W przypadku
TRAE prowadzacych do przerwania dawkowania zaobserwowano natomiast IS rdznice na korzys¢ ADA.

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ brak mozliwosci oceny wptywu ADA na OS (co wynika
z niedojrzatosci dostepnych danych — badanie w toku), jak rowniez brak badan bezposrednio
poréwnujgcych ADA z SOT. Dodatkowo, mediana czasu obserwacji w badaniu KRYSTAL-12 byta ok. 10
miesiecy krétsza niz w badaniu dla SOT (7,2 vs 17,8 mies.). Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w badaniu
KRYSTAL-12 uczestniczyli wytgcznie pacjenci z oceng sprawnosci ECOG 0 lub 1, natomiast kryteria
programu lekowego obejmujg réwniez chorych z ECOG 2. Tym samym obecne dane nie pozwalajg na
ocene efektywnosci ADA u oséb z gorszym stanem ogdlnym (ECOG 2).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) poréwnujgc adagrazyb z sotorasibem
i docetakselem. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywg wspdlng).
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (36-letni).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ADA w miejsce SOT oraz DOC jest drozisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wynosi:

. PLN/QALY dla poréwnania z SOT,
° PLN/QALY dla poréwnania z DOC.
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Wartosci ICUR znajduja sie powyzej progu optacalnosci (244 821 zt/QALY).
Ceny progowe produktu leczniczego Krazati wynosza:

° dla poréwnania z SOT,
. dla poréwnania z DOC.
Ograniczenia

Za kluczowe ograniczenie procesu wnioskowania nalezy uznac¢ konieczno$¢ modelowania przezycia
catkowitego poza okres obserwacji z badan klinicznych. Z uwagi na brak wystarczajgcych danych
z badania KRYSTAL-12, do modelowania OS wykorzystano dane z wielu Zzrédet, w tym badania inne niz
odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego. Nalezy ponadto zaznaczyé, ze chociaz wyniki
analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazuja, ze przyjeta metoda modelowania
PFS ma duzy wptyw na wyniki z analizy (od 7 do 33%), to alternatywne metody modelowania OS nie
zostaty przez wnioskodawce przetestowane.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.
Obliczenia wtasne Agencji

W celu oceny niepewnosci zwigzanej z modelowaniem OS, wykorzystano model ekonomiczny
Whnioskodawcy i przeprowadzono dodatkowe analizy obejmujgce alternatywne metody szacowania PFS,
i OS. Zgodnie z wynikami scenariuszowe] analizy krokowej Agencji ICUR (w wariancie z RSS) wynidst,
w zaleznosci od scenariusza:

e dla poréwnania z sotorasibem: ,
e dla poréwnania z docetakselem:

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.);

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ (tozsamej ze wspding).

Oszacowano liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Krazati spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS o:

- w | roku refundacji;
- w |l roku refundacji.
Bez uwzglednienia RSS wzrost wydatkéw wyniesie 9,6 min PLN w | roku i 22,5 miIn PLN w Il roku.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Krazati w wariancie z RSS wynosi
w |l roku i w |l roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscig populacji
docelowej. Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowane warunki RSS sg niewystarczajgce do zachowania neutralnosci budzetu ptatnika, ktéra
bioragc pod uwage zidentyfikowane niepewnosci oraz ograniczenia analiz, powinna zosta¢ zachowana.

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
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Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (PTOK 2025,
ESMO 2023/2025, NCCN 2025, ASCO 2024), z czego dwie dot. IV stadium zaawansowania NDRP
(PTOK 2025, ESMO 2023/2025). Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS G12C i progresjg po co najmnie]j jednej wczesniejszej terapii,
zaleca sie przede wszystkim stosowanie sotorasibu (PTOK 2024, ESMO 2023/2025, NCCN 2025,
ASCO 2024) i adagrazybu (ESMO 2023/2025, NCCN 2025, ASCO 2024), przy czym SOT posiada wyzszy
poziom rekomendacji niz ADA. Ponadto, w wytycznych ESMO 2023/2025, w przypadku progresji po
pierwszej linii leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych w monoterapii, wymienia sie takze CHT
dwulekowaq opartg na zwigzkach platyny. Wytyczne PTOK 2025, niezaleznie od obecnos$ci mutacji w genie
KRAS G12C, wymieniajg rowniez jako opcje chemioterapie (DOC lub pemetreksed) oraz DOC
w skojarzeniu z nintedanibem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2025) oraz 1 negatywng decyzje ws. wczesniejszego
dostepu (HAS 2025). Ponadto, odnaleziono informacje, ze NICE zakonczyt ocene informujac, ze nie jest
w stanie wyda¢ rekomendacji z uwagi na niedojrzatos$¢ danych dot. przezycia catkowitego z badania
KRYSTAL-12 skutkujgcg brakiem mozliwosci uwzglednienia ich w modelu ekonomicznym.

W rekomendacji pozytywnej HAS 2025 zwrdcono uwage na m.in. powage choroby, niski stosunek
skutecznosci do dziatan niepozadanych. Wskazano jednoczesnie, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze
stosowania Krazati sg niewielkie i brak jest dodatkowej wartosci klinicznej w poréwnaniu z DOC.
W negatywnej decyzji dot. wczesniejszego dostepu do technologii podkreslono, ze istnieje
odpowiednie leczenie w rozpatrywanym wskazaniu, a w badaniu klinicznym nie wykazano korzysci
w zakresie OS ani jakosci zycia. Ponadto nie uznano leku za innowacyjny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Krazati w ocenianym wskazaniu jest
finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21 pazdziernika 2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1897.2025.17.MKO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego produktu Krazati, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 8/2026.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2026.

2. Wnhniosek o objecie refundacja leku Krazati w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Analiza weryfikacyjna OTAD.423.2.4.2025. Data ukonczenia:
15 stycznia 2026 r.



