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WYKAZ SKROTOW

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALT fosfataza zasadowa

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anaftomical Therapeutic
Chemical Classification System)

ATP adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate)

BICR zaslepiony niezalezny przeglad (ang. Blinded Independent Central Review)

BIM model wptywu na budzet (ang. budget impact model)

CHTH chemioterapia

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CTCAE kryteria zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

DALY lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years)

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

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FAERS system raportowania zdarzen niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event
Reporting System)

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

GBD globalne obcigzenie chorobami (ang. global burden of disease)

GGN gorna granica normy

GUS Gtoéwny Urzad Statystyczny

HRQoL jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)

ICER inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow

IHME Instytut Metryk Zdrowia i Ewaluacji (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation)

ILD Ssrddmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)

IRC Niezalezny Komitet w=Weryfikacyjny (ang. Independent Review Comittee)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LYG zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained)

NCI Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute)

NDRP niedrobnokomérkowy rak ptuca

NGS metoda sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing)

ORR wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. overall response rate)

(0153 catkowite przezycie (ang. overall survival)

PA Prezes Agenciji

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

PKB produkt krajowy brutto

PR czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALYG zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years Gained)

QALYs lata zycia skorygowane i jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)
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RCT
RECIST
RMP
RP

RT

RT PCR

SAEs
TEAE

TR TEAE

TTDD
URPL

WAC
YLL

randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
(ang. Response Evaluation in Solid Tumors)

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Rada Przejrzystosci

radioterapia

metoda reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptazg RNA (ang. reverse
transcription polymerase chain reaction)

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment emergent adverse
event)

zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia i zwigzane z przyjmowaniem leku
(ang. Treatment-related Treatment-emergent Adverse Events)

czas do ostatecznego pogorszenia (ang. time to definitive deterioration)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

koszty nabycia hurtowego (ang. wholesale acquisition cost)
utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tepmetko (Tepmetko 225 mg, tabletki powlekane w blistrach, 60 szt./op.), ktérego substancija
czynng jest tepotynib, zostat zarejestrowany w nastepujgcym wskazaniu:

e w leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego, ktérzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po wczesniejszej
immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dorostych oséb z NDRP oraz
identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia
chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przejécia mezenchymalno-nabtonkowego wystepuje w okoto 3% wszystkich przypadkéw NDRP. Rak
ptuca ogdlnie ujawnia sie w zaawanasowanym stadium rozwoju, zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia — cho¢
pierwsze diagnozy pojawiajg sie juz u 30-latkow. Mutacje METex14 najczesciej wykrywane sg jednak wsrdd osob
starszych.

Dotychczasowe wzorce leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP oraz mutacjami prowadzgcymi
do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego byly zblizone
do leczenia pacjentow z NDRP bez potwierdzonych mutacji kierujgcych. W 2022 r. Europejska Agencja Lekdw
(ang. European Medicines Agency, EMA) wydata pozwolenie na warunkowe dopuszczenie do obrotu lekéw
Tepmetko (tepotynib) oraz Tabrecta (kapmatynib), ktére stanowig terapie celowang w leczeniu pacjentéw
chorujgcych na zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z mutacjami METex14, ktérzy wymagajg
terapii ogélinoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacja docelowa oszacowana przez ekspertow klinicznych to 100-150 chorych rocznie, co stanowi wariant
minimalny.

Roczna liczba nowych przypadkéw NDRP z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego zostata oszacowana przez Analitykow Agencji na 260 (100—
410) os6b rocznie.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresiji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 10,8 miesigca, a warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla: ok. 16 miesiecy.
W zwigzku z tym nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku
populacja docelowa wyniesie ok. 130 (50-210) osobo-lat. W trakcie drugiego roku (ok. 16 miesigca) przewiduje
sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 350 (140-560) osobo-lat.

Przedstawione obliczenia nie biorg pod uwage, ze lek Tepmetko stosowany bedzie w drugiej lub kolejnych liniach
leczenia. Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang
technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymaliny.
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1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Badanie rejestracyjne VISION byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania wysokiej
oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie o skutecznosci leczenia
preparatem Tepmetko jest obarczone wysokg niepewnoscig z uwagi na brak komparatora. Oszacowanie
wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikow badania chociazby do danych historycznych
lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwolityby na uzyskanie
dowodow o wiarygodnos$ci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

1.5 Ocena sily interwencji

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie EPAR wskazata, iz 98,6% populacji z badania VISION
stosujgcej tepotynib zgtosito wystgpienie zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia oraz 90,7%
doswiadczyto zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia i zwigzanych z przyjmowaniem leku. Ciezkie
zdarzenia niepozadane w ftrakcie leczenia odnotowano u 47% chorych na NDRP METex14 uczestniczacych
w badaniu. 24% pacjentow w nastepstwie zdarzen niepozadanych przedwczesnie zaprzestato
(ang. discontinuation) leczenie tepotynibem. Zgon w wyniku zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie
leczenia nastgpit w 12,4% przypadkéw w populacji badania rejestracyjnego.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu VISION nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Mediana OS dla populacji SAF (ang. safety analysis set) w momencie odciecia danych (01.02.2021 r.) wyniosta
19,7 miesigca (95%Cl: 15,6-22,1). Dotychczasowe wyniki badania VISION wskazujg, ze ORR w populacji SAF
wynosi 49,1% (95%CI: 43,0-55,2), a mediana czasu trwania odpowiedzi 13,8 miesigca (95%ClI: 9,9-19,4).

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikow dotyczacych jakosci
zycia oraz skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest rowniez zbyt krotki okres obserwaciji,
ze wzgledu na wcigz trwajgce badanie. Wnioskowanie o obecnosci badz braku efektu leczenia oraz przyblizone
jego oszacowanie na podstawie poréwnania wynikow badania VISION z danymi historycznymi lub z naturalnym
przebiegiem choroby bytoby obarczone znaczng niepewnoscia.

Niekontrolowany projekt badania rejestracyjnego oraz krétki czas ekspozycji badanych na leczenie (mediana
ekspozycji na tepotynib w kohortach A+C=6,3 miesigca) nie pozwalajg na wyrazne réznicowanie miedzy
naturalnymi objawami choroby nowotworowej a zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z oceniang technologia,
dodatkowo ograniczajgc precyzyjng ocene profilu bezpieczenstwa tepotynibu.

Tepmetko i Tabrecta zostaly zarejestrowane przez EMA w tozsamych wskazaniach. W zwigzku z tym Analitycy
Agencji podjeli sie przedstawienia poréwnania sit obu ocenianych interwencji. Analiza jako$ci zycia wskazata,
iz zmniejszenie nasilenia objawow odczuwanych przez pacjentow byto wieksze w przypadku stosowania
tepotynibu niz kapmatynibu. Mediana OS dla tepotynibu i kapmatynibu wyniosta odpowiednio 19,7 oraz 14,9
miesigca. Mediana PFS wyniosta 10,8 mies. wsréd pacjentéw przyjmujgcych tepotynib. Mediana PFS w efekcie
terapii kapmatynibem byta niemal dwa razy krétsza (ok. 5,5 mies.). Profil bezpieczeristwa obydwu interwencji byt
zblizony w aspekcie wystepowania TEAEs i TR TEAEs. Wystepujg jednak réznice zwigzane ze zdarzeniami
niepozgdanymi 3./4. stopnia oraz prowadzgcymi do przerwania leczenia/zgonu pacjenta. Odsetek TEAEs 23.
stopnia podczas terapii lekami Tepmetko i Tabrecta to odpowiednio 60,1% i 73,1%. 24% stosujgcych tepotynib
(19,4% przyjmujgcych kapmatynib) przedwcze$nie zakoriczyto leczenie. 12,4% populacji chorych na NDRP
METex14 w badaniu rejestracyjnym Tepmetko doswiadczyto zdarzen niepozgadanych prowadzgcych do zgonu.
Odsetek zgonéw w wyniku zdarzen niepozgdanych z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tabrecta
wyniost 3,8%. Nalezy podkredlic jednak, ze przestawione poréwnanie ma jedynie charakter pogladowy
i mozliwo$¢ wnioskowania na jego podstawie jest znacznie ograniczona.

1.6 Ocena ekonomiczna

Wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych, brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywa¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Tepmetko.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii tepotynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktéry — na podstawie
dostepnych danych — estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych z badania i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
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jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozadanych), LYG moze wynie$¢ ok. 1,30 (ok. 16 miesiecy).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewal sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zzadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio tepotynibu z terapiami obecnie stosowanymi
w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzigé pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi terapiami
réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok.

. Analize
ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow.
ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego mies$cit sie w zakresie ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie
w zakresie ok.

Tabrecta i Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowig technologie komparatywne. Oszacowany
przez AOTMIT ICER w horyzoncie dozywotnim dla Tabrecty wyniost ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zafozeniu statego
oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie ok.

Przeprowadzone przez inne agencje analizy farmakoekonomiczne réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:
e Badanie Il fazy.
e Brak komparatora.
¢ Niezaslepiona proba.
o Krotki okres obserwacji pacjentow objetych badaniem (badanie niezakoriczone).

e Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wplywie leczenia
na jako$¢ zycia pacjentéw.

Przenoszalnos$é wynikéw badania do warunkow polskich (transferability):
e Badanie byto prowadzone w Polsce.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaC na niepewnosci oszacowanh niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Tepmetko 225 mg, tabletki powlekane w blistrach, 60 szt./op., brak numeru EAN.

Substancja czynna

tepotynib

Oceniane wskazanie

W leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjami prowadzacymi do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabfonkowego, ktdérzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po wczesniejszej
immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Kod ICD-10: C34.1, C34.2, C34.3, C34.8, C34.9
Kod ICD-11: 2C25.0, 2C25.2, 2C25.3, 2C25.Y, 2C25.Z

Kryteria diagnostyczne

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TEPMETKO nalezy potwierdzi¢ wystepowanie
mutacji pomijajgcych METex14 za pomoca zatwierdzonej metody testowe;.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 450 mg tepotynibu (2 tabletki) przyjmowane raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac, dopdki obserwowana jest korzys¢ kliniczna.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Tepotyn b jest odwracalnym kompetycyjnym dla adenozynotrifosforanu (ang. adenosine triphosphate,
ATP) typu | drobnoczgsteczkowym inhibitorem MET. Tepotynb w sposob zalezny od dawki blokowat
fosforylacje MET i zalezne od MET kaskady sygnatow, takie jak szlaki kinazy fosfatydyloinozytolowe;j
3/kinazy biatkowej B (PI3K/Akt) i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami/kinazy regulowanej sygnatem
zewnatrzkomérkowym (MAPK/ERK).

Grupa ATC

Leki przeciwnowotworowe, inne inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: Lo1ex21.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trdjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportow o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

16.02.2022 .
Tepmetko 225 mg, tabletki powlekane w blistrach, 60 tabletek — EU/1/21/1596/001.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tepmetko-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 26.09.2022]; EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 26.09.2022].

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, przeciwskazaniami do stosowania leku Tepmetko sg nadwrazliwo$¢
na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg zawartg w rdzeniu lub otoczce tabletki:
mannitol, krzemionke koloidalng bezwodna, krospowidon, stearynian magnezu, celuloze mikrokrystaliczna,
hypromeloze, laktoze jednowodng, makrogol, triacetyne, czerwony tlenek zelaza (E172), dwutlenek tytanu
(E171).

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Tepmetko z silnymi induktorami CYP (enzymow
cytochromu P450) i P-gp (glikoproteiny P), np. karbamazepiny, fenytoiny, ryfampicyny, ziela dziurawca;
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lub silnymi podwdéjnymi inhibitorami CYP3A i P-gp, np. itrakonazolem, ketokonazolem, rytonawirem,
sakwinawirem, nelfinawirem.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchifaniania glukozy-galaktozy.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Tepmetko u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tepmetko, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia tepotynibem
powinna obejmowac:

e potwierdzenie zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) oraz wystepowania mutacji
pomijajgcych METex14 z wykorzystaniem zatwierdzonego i rzetelnego testu;

e oznaczenie aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) i AIAT (aminotransferazy
alaninowej);

e oznaczenie poziomu bilirubiny catkowitej;
e wykluczenie cigzy;

e wykluczenie dziedzicznej nietolerancji galaktozy, braku laktazy Ilub zespotu zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Komentarz analitykéw:

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Tepmetko oraz protokole badania rejestracyjnego w opinii analitykow
Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1 w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;

e morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia elektrolitow;

e oznaczenie stezenia kreatyniny;

e FEKG;

e potwierdzenie mutacji METex14 za pomocg:
o metody sekwencjonowania nowej generacji (ang. next-generation sequencing,NGS) przy uzyciu RNA

lub DNA pobranego z tkanki guza utrwalonej w formalinie i zanurzonej w parafinie lub przy uzyciu
krgzgcego pozakomorkowego DNA z osocza;

o metodg opartg na reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptazg RNA (ang. reverse
transcription polymerase chain reaction, RT PCR), swoistg do wykrywania mutacji pomijajgcych
METex14 z wykorzystaniem $wiezo mrozonej tkanki.

Metoda RT PCR oraz NGS sg objete refundacja w ramach wykazu badan genetycznych w chorobach
nowotworowych (m.in. w ICD-10: C34 — z rozszerzeniami do pieciu znakéw) zgodnie z zatgcznikiem nr 7
do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie
okreSlenia warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne.

2.2.1.2 Monitorowanie
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tepmetko, monitorowanie podczas leczenia tepotynibem powinno
obejmowac:
e monitorowanie pacjentéw pod katem wystgpienia nowych lub nasilajgcych sie objawdéw ptucnych
wskazujgcych na srodmigzszowg chorobe ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD);
e monitorowanie pacjentéw pod katem zaburzen czynnosci watroby (AIAT, AspAT i poziom bilirubiny
catkowitej). W przypadku wystgpienia zwiekszenia stopnia 3. lub wiekszego (aktywnos¢ AIAT i (lub)
AspAT wieksza niz 5-krotno$¢ goérnej granicy normy, GGN) zaleca sie dostosowanie dawki
lub zaprzestanie stosowania;
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e monitorowanie pacjentéw (EKG, stezenie elektrolitéw), u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia wydtuzenia
odstepu QTc.

Komentarz analitykéw:

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Tepmetko oraz protokole badania rejestracyjnego, w opinii analitykow
Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia kreatyniny;

e 0znaczenie stezenia albumin;

e 0znaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALT);
e oznaczenie aktywnoSci amylazy i lipazy trzustkowej;

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1 w zalezno$ci od sytuacji
kliniczneyj.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

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

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

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie =~ Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Tepmetko
tj. zaawansowany niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzgcymi do pominigcia eksonu 14
(METex14) genu czynnika przejScia mezenchymalno-nabtonkowego, wymagajgcy terapii ogdlnoustrojowej
po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny jest klasyfikowane jako
problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Rak tchawicy, oskrzeli i ptuca C33, C34-C34.92, Z12.2,
Z80.1-Z80.2, Z85.1-285.20. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 78,1/100 tys.
ludnosci (95% ClI: 65,4—-92,9) nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana z: Rak tchawicy, oskrzeli i ptuca C33,
C34-C34.92, 712.2, 780.1-Z80.2, Z85.1-285.20 wynosita odpowiednio 78,8 na 100 tys. ludnosci (95% CI: 65,8—
94,0) u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), liczba bezwzgledna (przedziat 95% ClI):

o Ogodtem: 709 154,4 (585 977,9-846 722,8);
o Kobiety: 209 754,9 (165 023,1-266 829,9);
o Mezczyzni: 499 399,5 (388 812,2-626 534,7).
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
liczba bezwzgledna (przedziat 95% CI):
o Ogoétem: 702 584,7 (579 778,4-839 729,5);
o Kobiety: 207 717,7 (163 187,6—265 054,7);
o Mezczyzni: 494 867,0 (384 736,8-621 947,5).

Wykres trendu dla DALY i YLL przedstawiono na Wykres 1, a bezwzgledne wartosci DALY i YLL szacowane
dla roku 2019 dla os6b z rakiem tchawicy, oskrzeli i ptuca przedstawia Tabela 3.
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Obcigzenie chorobowe z powodu raka tchawicy oskrzeli i ptuc
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 05.01.2023].

Wykres 1. DALYs oraz YLLs z powodu raka tchawicy, oskrzeli i ptuc w Polsce w latach 1990-2019

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dotyczacym globalnego obcigzenia
chorobami (GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka tchawicy, oskrzeli i ptuca
zostaty oszacowane w zaleznosci od faz choroby, a ich srednie wartosci dla poszczegdlnych faz przedstawiono

w Tabela 2.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia . Waga L
niesprawnosci
Nowotwor, diagnostyka i terapia | Pacjent odczuwa bodl, nudnosci, zmeczenie i silny 0.288
podstawowa lek oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)
Nowotwér. przerzut Pacjent odczuwa silny bdl, skrajne zmeczenie 0.451
P Yy i silny lek oraz znaczgco traci na wadze. (0.307-0.6)
. Pacjent znacznie traci na wadze oraz regularnie
Faza terminalna, leczona L ) L o
(dla nowotworéw schytkowej stos‘u1e S|_|ne leki w celu un knigcia uagle;gg bolu,_ 0.54
i Pacjent nie ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi (0.377-0.687)

I 2y U B ) spedzaé wiekszo$¢ dnia w t6zku.

Faza terminalna, nieleczona | Pacjent znaczgco stracit na wadze i odczuwa

(dla nowotworéw, schytkowej | ciagly bdl; chory nie ma apetytu, ma nudnosci © 3295_89727)
Rak tchawicy, choroby nerek/watroby) i musi spedzac wiekszos¢ dnia w t6zku.
oskrzeli i ptuc tagodna anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej 0.57

(dla nowotworéw, schytkowej taczone wagi

choroby nerek/watroby)

(0.391-0.727)

Umiarkowana anemia w fazie
terminalnej, nieleczonej taczone wadi 0.591

(dla nowotworéw, schytkowej 4 9 (0.414-0.743)
choroby nerek/watroby)

Ostra anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworow, taczone wadi 0.631

schytkowej choroby | -2 9 (0.456-0.782)
nerek/watroby)

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 05.01.2023].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z rakiem tchawicy, oskrzeli
i pluca

Wskaznik Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 207 717,7 494 867,0 702 584,7
DALY 209 754,9 499 399,5 709 154,4

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep:05.01.2023].

Podsumowanie:

Wskazniki DALYs oraz YLLs nalezy traktowac jako orientacyjne z uwagi na ograniczone mozliwosci bazy GBD,
w ktdrej nie ma informacji o obcigzeniu chorobowym w specyficznym wskazaniu, jakim jest NDRP z mutacjami
prowadzacymi do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejScia mezenchymalno-nabtonkowego.
GBD 2019 uwzglednia jednostke chorobowg poszerzong w stosunku do ocenianej, tj. rak tchawicy, oskrzeli i ptuc,
dotyczy ona bardziej ogdlnej populaciji.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
Rak niedrobnokomoérkowy ptuca, NDRP:

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

ICD-11: 2C25.0 Gruczolakorak oskrzeli lub ptuc (Adenocarcinoma of bronchus or Ilung); 2C25.2 Rak
ptaskonabtonkowy oskrzeli lub ptuc (Squamous cell carcinoma of bronchus or lung); 2C25.3 Rak
wielkokomorkowy oskrzeli lub ptuc (Large cell carcinoma of bronchus or lung); 2C25.Y Inne okreslone nowotwory
ztosliwe oskrzeli lub ptuc (Other specified malignant neoplasms of bronchus or lung), 2C25.Z Nowotwory ztosliwe
oskrzeli lub ptuc, nieokreslone (Malignant neoplasms of bronchus or lung, unspecified) & XA57M6 & XH1DU4
Inne okreslone nowotwory ziosliwe oskrzela lub ptuca/ Pluco/ Niedrobnokomoérkowy rak (Other specified
malignant neoplasms of bronchus or lung/ Lung/ Non-small cell carcinoma).
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Etiologia

Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest narazenie na rakotwdrcze substancje zawarte
w dymie tytoniowym wywotane czynnym lub biernym paleniem papieroséw, ale takze (choé w mniejszym stopniu)
ekspozycja na niektére fizyczne i chemiczne czynniki Srodowiskowe, tj. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest,
zwigzki weglowodorowe; czy predyspozycje genetyczne (przede wszystkim polimorfizmy gendw uczestniczacych
W unieczynnieniu szkodliwych sktadnikow dymu tytoniowego i zaburzenia genéw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzen DNA)".

Mutacje pomijajgce METex14 najczesciej zgtaszane sg wsréd osob starszych chorujgcych na NDRP?, jednak
wsrod wszystkich mutacji u oséb chorujgcych na NDRP pojawiaja sie stosunkowo rzadko (u ok. 3% chorujacych).

Rozpoznanie

Analiza wytycznych praktyki klinicznej w zaawansowanym NDRP wskazuje, jak wazna jest diagnostyka zaburzen
genetycznych o istotnym znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Zgodnie z zaleceniami PTOK z 2021 r.
w przypadku koniecznosci potwierdzenia obecnosci mutacji MET nalezy poszerzy¢ diagnostyke o ocene gendw
z wykorzystaniem materiatu tkankowego lub — w przypadku potwierdzenia dostatecznej liczby komérek
w preparacie — badania cytologicznego (preferowany jest materiat cytologiczny zatopiony w bloku parafinowym).
Wedtug PTOK niezbednym jest potwierdzenie dostatecznej liczby komérek w badanym preparacie (utkanie
nowotworowe przynajmniej 20%)3.

Metody okreslajgce wystepowanie mutacji prowadzgcych do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika
przejscia mezenchymalno-nabtonkowego wykorzystane w badaniach klinicznych to: metoda sekwencjonowania
nowej generacji (NGS) i metoda reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptazg RNA (RT PCR),
swoista do wykrywania mutacji pomijajgcych METex14+4. Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych praktyki
klinicznej ESMO 2z 2020 r. mutacja METex14 jest czesciej (cho¢ niewylgcznie) rozpoznawana
w niedrobnokomérkowym  raku ptuca z  potwierdzonym typem histologicznym  gruczolakoraka
(ang. adeonocarcinoma) i raka sarkoidalnego (ang. sarcomatoid carcinoma). Ponadto potwierdzenie mutac;ji
METex14 wyklucza wystepowanie mutacji w innych genach zwigzanych z NDRP, tj. EGFR, ALK czy BRAF5.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie®’

Rak ptuca we wczesnej fazie rozwoju przebiega najczesciej bezobjawowo. Objawy ogdlnoustrojowe ujawniajg
sie pézno, sg to: postepujgcy ubytek masy ciata i ostabienie. W przypadku miejscowego wzrostu raka objawy
obejmujg: kaszel, dusznos¢, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc; w zaleznosci
od umiejscowienia guza — zespot zyty gtéwnej gornej, bél optucnowy, bdl barku i zesp6t Hornera, zaburzenia
rytmu serca, chrypka, dysfagia; w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach.
Objawy zwigzane z przerzutami to m.in. powiekszenie wezidw chionnych nadobojczykowych, szyjnych
lub pachowych, bél kosci; w razie przerzutéw w obwodowym ukfadzie nerwowym — bdl gtowy, objawy ogniskowe
i inne objawy neurologiczne, zmiany zachowania i zaburzenia osobowos$ci; w razie przerzutéw w watrobie —
jej powiekszenie, bol w nadbrzuszu, nudno$ci, zottaczka. Z zespotdéw paranowotworowych wystepujgcych
w przebiegu raka ptuca wymieni¢ mozna m.in. endokrynologiczne (zespo6t Cushinga, zespdt nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny, zesp6t rakowiaka, hiperkalcemia, itp.), nerwowo-miesniowe (neuropatie obwodowe,
encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku, zespot miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielomiesniowe),
skorne (rogowacenie ciemne, zapalenie skérno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa),
kostne (osteoatropatia przerostowa, palce pateczkowate), naczyniowe (wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia), hematologiczne (niedokrwisto$¢, zespot
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego).

W przypadku zaawansowanej choroby (zwykle nieresekcyjne stopnie IlIB i IV), nie mozna oczekiwac wyleczenia
z powodu rozlegtosci choroby, a leczenie systemowe jest podawane w celu ztagodzenia objawdw i przedtuzenia

"Wytyczne PTOK  2021:http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 03 Nowotwory klatki piersiowej 20210831.pdf
[dostep: 26.09.2022].

2EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
27.09.2022].

SWytyczne  PTOK  2021:http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 03 Nowotwory klatki piersiowej 20210831.pdf
[dostep: 26.09.2022].

“ChPL  Tepmetko: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tepmetko-epar-product-information pl.pdf  [dostep:
26.09.2022].

SWytyczne ESMO 2020: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31710-7/pdf [dostep: 24.11.2022].

8Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.14.1. [dostep 26.09.2022].

"EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
26.09.2022].
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zycia. Mediana catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) wsrdéd pacjentéw chorujgcych na NDRP
z mutacjg METex14, ktérzy nigdy nie otrzymali leczenia opartego na inhibitorze MET wynosita od 8 do 11
miesiecy.

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszg przyczyng zgonu wsréd mezczyzn i drugg najczesciej wystepujaca przyczyng zgonu
wsréd kobiet na swiecie. W 2018 r. stwierdzono 2,1 miliona nowych przypadkéw oraz 1,8 miliona zgonow
zwigzanych z rakiem ptuca®. W 2020 r. z powodu raka ptuca zmarto ponad 257 000 oséb w krajach Unii
Europejskiej®.

Chorobowos¢ (dot. raka tchawicy, oskrzeli i ptuc; GBD 2019) wynosi w Polsce 30292,81, a zapadalno$¢ waha
sie od 39,24/100 tys. na swiecie; 77,69/100 tys. w USA; 107,52/100 tys. w centralnej Europie i 112,26/100 tys.
w Polsce 0. Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia — cho¢ pierwsze diagnozy
pojawiajg sie juz u 30-latkow'". Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn — wg szacunkéw WHO w roku 2020
stosunek ten wynosi w Polsce 1,63:1, a prognozowany na 2040 r. wynosi 1,86:1'2; na przestrzeni lat zauwazalny
jest trend rosngcej zapadalnosci na raka ptuca wsréd kobiet.

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP) stanowi 85% wszystkich rakéw ptuca. Odsetek pacjentéw, u ktérych
diagnozuje sie IV stopienn zaawansowania NDRP w momencie rozpoznania wynosi od 47% do 55%. Mutacje
prowadzgce do pominiecia eksonu 14 genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego wystepujg
w okoto 3% przypadkéw niedrobnokomérkowego raka ptucas.

Wyniki zawarte w przegladzie systematycznym dotyczgcym klinicznopatologicznych konsekwencji mutacji
METex14 w NDRP sugeruja, ze czesciej NDRP z mutacjg prowadzgcg do pominiecia egzonu 14 w genie MET,
jest rozpoznawany u pacjentéw starszych (ok. 65-76 lat) oraz dominuje w$réd kobiet 4.

Aktualne postepowanie medyczne

Wg EPAR:

Terapia celowana niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14
(METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego do tej pory nie zostata zarejestrowana w Unii
Europejskiej. Najczestszymi schematami w pierwszej i drugiej linii leczenia sg te, oparte na chemioterapii na bazie
platyny oraz immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych. W pierwszej linii leczenia
stosowana jest chemioterapia dwoma lekami cytotoksycznymi w skojarzeniu z tzw. dubletami, zawierajgcymi
platyne z/bez immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych. Dublety platyny (ang. platinum doublets)
to kombinacja zwigzkéw platyny, najczesciej karboplatyny lub cisplatyny z cytostatykiem trzeciej generacji
(paklitaksel, docetaksel, winorelbina, gemcytabina). Opcje terapeutyczne drugiej linii leczenia to zwykle
immunoterapia za pomocg inhibitoréw punktéw kontrolnych (PD-1/PD-L1/CTLA-4) oraz leczenie docetakselem,
docetakselem w skojarzeniu z ramucyrumabem/pembrolizumabem lub chemioterapia dwusktadnikowa
zwierajgca platyne (jesli nie zostata podana w pierwszej linii leczenia).

Wg PTOK:
NDRP — IV stopien:

Leczenie ma charakter paliatywny — w zalezno$ci od sytuacji klinicznej mozna rozwazy¢ CHTH (chemioterapie),
leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib), ALK (kryzotynib)
i ROS1 (niwolumab, pembrolizumab), immunoterapie, paliatywng RT lub leczenie objawowe; u chorych
z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowanie
molekularnie;

SEPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
27.09.2022].

SESMO 2018: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31710-7/pdf [dostep: 27.09.2022].

°GBD 2019, http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 27.09.2022].

""WHO/IARC https://gco.iarc.fr/overtime/en/dataviz/age specific?populations=61600&sexes=1 2&cancers=11&multiple populations=1&mo
de=population&group populations=0&multiple cancers=0&years=2012&hide tab age specific numbers=0&age start=0&key=age specifi
c rate&age end=16 [dostep: 27.09.2022].

"2WHO/IARC https:/gco.iarc.fr/tomorrow/en/dataviz/ [dostep: 27.09.2022].

3 EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
27.09.2022].

“H.G.Vuong et al., Clinicopathological implications of MET exon 14 mutations in non-small cell lung cancer — A systematic review and meta-
analysis, Lung Cancer 2018; 123: 76-82.
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e Pierwsza linia leczenia systemowego:

o CHTH (cisplatyna +  etopozyd/winorelbina/gemcytabina/docetaksel/paklitaksel/pemtreksed;
u chorych z przeciwwskazaniami karboplatyna zamiast cisplatyny);

o leczenie ukierunkowane molekularnie (brak wytycznych w stosunku do mutacji z mutacjami
prowadzacymi do  pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego);

o immunoterapia.

e Druga linia leczenia systemowego:

o CHTH (docetaksel lub pemetreksed — u chorych bez zaburzen genéw EGFR, ALK i ROS1
oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej CHT);

o leczenie ukierunkowane molekularnie (docetaksel + nintedanib; mutacja w EGFR — inhibitory kinazy
tyrozynowej | lub Il generacji, jesli chorzy nie otrzymywali tych lekdw we wczesniejszej linii/
ozymertynib, gdy doszto do progresji po pierwszej linii leczenia po uzyciu inhibitoréw | lub Il generacii;
mutacja ALK i ROS1 — kryzotynib);
immunoterapia (niwolumab lub flizumab);
paliatywna RT;
postepowanie objawowe.

Podsumowanie:

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego wystepuje w okoto 3% wszystkich przypadkéw NDRP. Rak
ptuca ogdlnie ujawnia sie w zaawanasowanym stadium rozwoju, zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia — choé
pierwsze diagnozy pojawiajg sie juz u 30-latkéw. Mutacje METex14 najczesciej diagnozowane sg jednak wsrod
0sOb starszych. Dotychczasowe wzorce leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP oraz mutacjami
prowadzacymi do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego byty
zblizone do leczenia pacjentéw z NDRP bez potwierdzonych mutacji kierujgcych. 16.02.2022 r. Europejska
Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) wydata pozwolenie na warunkowe dopuszczenie
do obrotu leku Tepmetko (tepotynib), ktéry stanowi terapie celowang w leczeniu pacjentdw chorujgcych
na zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjami METex14, ktérzy wymagaja terapii
ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Tepmetko
ChPL

Kryteria wtaczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Badanie rejestracyjne

Kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat (lub osiagnieta petnoletnos¢
zgodnie z lokalnymi prawami i przepisami, jesli petnoletno$¢ wynosi
wiecej niz 18 lat, np. 220 lat w Japonii).

4.1 Wskazania do stosowania: Do stosowania u dorostych
pacjentéw.

Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie zaawansowany
(miejscowo zaawansowany lub z przerzutami) NDRP (wszystkie
typy, w tym ptaskonabtonkowy i sarkoidalny).

Kohorta: pacjenci z mutacjami MET (z mutacjami prowadzgcymi
do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejScia
mezenchymalno-nabfonkowego w osoczu i/lub tkankach,
jak okreslono w centralnym laboratorium lub za pomoca testu
o odpowiednim statusie prawnym).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania: ,Leczenie musi byc¢
rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych”.

4.1 Wskazania do stosowania: ,(...) w leczeniu pacjentéw dorostych
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjami prowadzgcymi do pominigcia eksonu 14 (METex14)
genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego”.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania: ,Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym TEPMETKO nalezy potwierdzi¢
wystepowanie mutacji pomijajacych METex14 za pomocag
zatwierdzonej metody testowe;j”.

Pacjenci nieleczeni w pierwszej linii lub wstepnie leczeni, jednak
po zastosowaniu nie wigcej niz 2 linii wczesniejszego leczenia.

4.1 Wskazania do stosowania: ,(...) w leczeniu pacjentow (...),
ktérzy wymagajg terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej
immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.”
W ChPL nie uszczegdtowiono bardziej kryteriéw dot. linii leczenia.

Choroba mozliwa do oceny radiologicznej wg RECIST v1.1.

4.1 Wskazania do stosowania: ,w leczeniu pacjentéw (...)
z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.”
4.2 Dawkowanie i sposob podawania: ,Leczenie
kontynuowaé, dopoki obserwowana jest korzys¢ kliniczna”.

nalezy
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Ocena sprawnosci ECOG 0-1.

Brak odniesienia w ChPL.

Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym, ktérzy zgodzg sie na
stosowanie metod antykoncepcji o wysokiej skutecznosci.

4.6 Wplyw na ptodnosS¢, cigze i laktacje. Kobiety w wieku
rozrodczym moggce zaj$¢ w_cigze/Antykoncepcja u mezczyzn
i kobiet: ,Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
TEPMETKO u kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie wykonywanie
testéw cigzowych. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem
leczniczym TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki. (...) Pacjenci ptci meskiej majacy partnerki w wieku
rozrodczym muszg stosowac barierowg metode antykoncepcji
w trakcie leczenia produktem leczniczym TEPMETKO i przez
co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki”.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Pacjenci z objawowymi przerzutami do moézgu: niestabilni
neurologicznie; ktorzy wymagali zwiekszenia dawki steroidow
wciggu 2tygodni; ktérzy mieli wykonang stereotaktyczng
radiochirurgig/stereotaktyczng radiochirurgie nozem gamma
wciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem terapii; po innym
wczesniejszym leczeniu przerzutow do moézgu w ciggu 4 tygodni
przed rozpoczeciem terapii. Pacjenci chorujacy na meningoze.

Brak odniesienia w ChPL.

Jakakolwiek nierozwigzana toksycznos$¢ 22 st. zgodnie z kryteriami
zdarzeh niepozgdanych Narodowego Instytutu Onkologicznego
(ang. National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI-CTCAE) powstata w wyniku poprzedniej
terapii.

Brak odniesienia w ChPL.

Potrzeba transfuzji w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki | Brak odniesienia w ChPL.
leczenia w ramach badania klinicznego.
Pacjenci, u ktoérych przerzuty do mézgu sa jedyng mierzalng | Brak odniesienia w ChPL.

zmiang.

Pacjenci z potwierdzong mutacja EGFR, ktéra moze wykazac
wrazliwos¢ na leczenie anty-EGFR.

Pacjenci z potwierdzong rearanzacja genu ALK, ktéra moze
wykazac¢ wrazliwos¢ na leczenie anty-ALK

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsza chemioterapia, terapia biologiczna, radioterapia,
terapia hormonalna dla celéw przeciwnowotworowych, terapia
celowana Ilub inna badana terapia przeciwnowotworowa
(z wytgczeniem paliatywnej radioterapii w miejscach ogniskowych)
w ciggu 21 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia w ramach
badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Zaburzenia hematologiczne oraz w funkcjonowaniu watroby, serca
i nerek.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania. Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek: ,(...) nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego TEPMETKO u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek”

Zaburzenia czynno$ci watroby: ,(...) nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego TEPMETKO u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby”.

4.4 Specjalne ostrzezenia i s$rodki ostroznosci dotyczace
stosowania. Wydtuzenie odstepu QTc: ,(...) U pacjentow, u ktérych
istnieje ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstgpu QTc (...) zaleca sig
monitorowanie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (np. EKG,
stezenie elektrolitow)”.

Wczesniejsze  leczenie innymi  lekami  ukierunkowanymi | Brak odniesienia w ChPL.
na watrobowy czynnk wzrostu — szlak MET (ang. Hepatocyte

Growth Factor c(HGF/c)-Met pathway).

Nieustabilizowane nadci$nienie tetnicze, pomimo zastosowanego | Brak odniesienia w ChPL.

standardowego leczenia.

Nowotwér inny niz niedrobnokomérkowy rak ptuca w przesztosci
lub obecnie (z wyjatkiem leczonego nieczerniakowego raka skory,
raka in situ szyjki macicy lub innego nowotworu skutecznie
leczonego i bez oznak choroby przez co najmniej 5 lat).

Brak odniesienia w ChPL.

Historia medyczna trudnosci w polykaniu, zlego wchfaniania
lubinnych  przewlektych choréob  przewodu pokarmowego
lub warunkéw, ktére moga utrudnia¢ stosowanie i/lub wchtanianie
testowanego produktu leczniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania. Sposéb podawania: ,Produkt
leczniczy TEPMETKO jest przeznaczony do podania doustnego.
Tabletke (tabletki) nalezy przyjmowa¢ z positkiem i potykaé
w catosci w celu zapewnienia podania petnej dawki”.

Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni od rozpoczecia leczenia
w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Znany dodatni wynik testu na HIV, aktywna infekcja wirusem | Brak odniesienia w ChPL.
zapalenia watroby typu B lub typu C.

Naduzywanie substancji, aktywne zakazenie, inne ostre | Brak odniesienia w ChPL.
lub przewlekie stany medyczne/psychiatryczne
albo nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore mogtyby zwigkszy¢
ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu wg uznania badaczy.

Pacjent ze stwierdzong nadwrazliwoscia na ktorykolwiek | 4.3. Przeciwwskazania: ,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
ze sktadnikéw leku. lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (...).

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Tepmetko, ChPL Tepmetko oraz protokotu badania klinicznego.

Podsumowanie:

Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Te kryteria, ktére zostatly uwzglednione w ChPL pokrywaijg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu
rejestracyjnym. Charakterystyka Produktu Leczniczego nie odnosi sie jednak do niektérych kryteriow wykluczenia
zastosowanych w badaniu VISION. Kryteria wykluczenia w badaniu rejestracyjnym wskazujg, iz leczenie
tepotynibem nie jest mozliwe wsréd pacjentdéw z objawowymi przerzutami do moézgu lub przerzuty do mézgu
stanowg jedyng mierzalng zmiane; z potwierdzong mutacjg EGRF lub ALK; chorujgcych na nieustabilizowane
nadcisnienie tetnicze, pomimo zastosowania standardowego leczenia; czy wczesniej leczonych innymi lekami
ukierunkowanymi na watrobowy czynnik wzrostu (szlak MET).

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.09.2022 r., a zaktualizowano w dniu 05.01.2023 r. Odnaleziono
4 dokumenty wytycznych. Ponizszy przeglad wytycznych klinicznych dotyczy postepowania terapeutycznego
w 1V stopniu zaawansowania NDRP, ze wzgledu na przewazajgca populacje pacjentow chorujgcych na NDRP IV

stopnia (ok. 80%) wiaczong do badania rejestracyjnego VISION. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

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

Rekomendowane interwencje

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia PTOK zostaly opubl kowane przed rejestracjg
ocenianego leku.
Wybér metody leczenia systemowego zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak
ptaskonabtonkowy), cech molekularnych nowotworu i wskazan rejestracyjnych. Wartos¢ lekow ukierunkowanych
na inne niz mutacje EGFR cele molekularne (np. nieprawidtowosci genéw RET, MET,BRAF, HER2, NTRK i KRAS)
jest obecnie oceniana w badaniach klinicznych. Niektére sposrdd ocenianych lekéw uzyskaly rejestracje,
ale nie sg obecnie refundowane w Polsce.
PTOK 2021 Wybrane rekomendacje dotyczgce leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniu 1V:

Polska U chorych na uogolnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca wybor metody leczenia zalezy od charakterystyki

http://onkologia.zal klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (1, A);

ecenia.med.pl/pdf/ | Postgpowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogodlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca zalezy

zalecenia PTOK t | od charakterystyki kliniczno-patomorfologiczne;j, efektow wczesniejszego leczenia systemowego

om1 03 Nowotwo | oraz charakterystyki molekularnej nowotworu.

ry Klatki piersiow | U wybranych chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscia pojedynczego przerzutu mozna rozwazyé
e 20210831.pdf | |eczenie z zatozeniem radykalnym (I, B).

Jakos$¢ dowodow naukowych

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

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

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

(badania kohortowe bez doboru losowego)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertow
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Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2020,
Europa

https://www.esmo.

org/content/downl
0ad/347819/69347

78/1/ESMO-CPG-
mNSCLC-

15SEPT2020.pdf

Mutacje METex14 wykluczajg sie wzajemnie z innymi mutacjami (EGFR, ALK, BRAF), co dodatkowo wzmacnia

status MET jako czynnika onkogennego.

Postepowanie w zaawansowanym/przerzutowym NDRP:

e Strategia leczenia powinna uwzglednia¢ histologie, patologie molekularna, wiek, PS, choroby wspétistniejace
i preferencje pacjenta.

e Leczenie ogodlnoustrojowe powinno by¢ oferowane wszystkim pacjentom w stadium IV z PS 0-2 [I,A]

Leczenie NDRP z innymi czynn kami onkogennymi:

o kryzotynib;

o kapmatynib;

e kabozantyn b;

¢ tepotynib u pacjentéow z METex14.

W przypadku mutacji METex14 zacheca sie pacjentéw do brania udziatu w badaniach klinicznych [lll, C]. Kryzotynib

wykazat potencjalng skutecznos¢ kliniczng, ktérg nalezy dodatkowo potwierdzi¢ {lll, C]

Poziomy dowodéw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat stronniczosci) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci;

Il — mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscis;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania typu case-control;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendac;ji:

A - silne dowody na skutecznos$¢ z istotng korzyscia kliniczng, zdecydowanie zalecane;

B - silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczna, ogodlnie zalecane;

C — brak wystarczajgcych dowoddw na skuteczno$¢ lub korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia niepozgdane,
koszty, ...), opcjonalnie;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci lub dotyczace niekorzystnych skutkéw, ogdlnie niezalecane;

E- silne dowody na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki, nigdy nie zalecane.

ASCO 2022, USA

https://ascopubs.o

rg/doi/pdf/10.1200/
JC0.22.00824;

https://ascopubs.o

ra/doi/pdf/10.1200/
JCO0.22.00825

Odnalezione wytyczne odnosza sig do ocenianej technologii

Optymalna terapia drugiego rzutu dla pacjentéw z METex14:

Zalecenie 10.2 (2021): W przypadku pacjentéw z mutacjg pomijajacg METex14, PS 0-2, kitérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie pierwszego rzutu z immunoterapig lub bez immunoterapii nalezy proponowac terapie
ukierunkowang na MET: kapmatynibem lub tepotynibem (typ: nieformalna zgoda; jako$¢ danych naukowych: niska;
sita zalecenia: umiarkowana).

Jakos¢ dowodow:

Wysoka — jeste$my bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest bliski oszacowanemu efektowi.

Umiarkowana — mamy umiarkowang pewnos$¢ co do oszacowania efektu: Prawdziwy efekt prawdopodobnie jest bliski oszacowanego
efektu, ale istnieje mozliwo$¢, ze jest istotnie rézny.

Niski — nasze zaufanie do oszacowanego efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze istotnie rézni¢ si¢ od oszacowanego efektu.

Bardzo niskie - mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znaczaco réznit sig
od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silna:

— w rekomendacjach dla interwencji, pozadane efekty przewazajg nad jej niepozadanymi efektami;

— w zaleceniach przeciwko interwencji, niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej efektami pozgdanymi;

— wszyscy lub prawie wszyscy poinformowani ludzie dokonaliby zalecanego wyboru za lub przeciw interwenc;ji.

Staba:

— w rekomendacjach dla interwencji, efekty pozadane prawdopodobnie przewazajg nad niepozgdanymi, ale istnieje znaczna
niepewnos¢;

— w zaleceniach przeciwko interwencji efekty niepozgdane prawdopodobnie przewyzszajg efekty pozadane, ale istnieje znaczna
niepewnos¢; wigkszos¢ poinformowanych oséb wybrataby zalecany sposéb dziatania, ale znaczna cze$¢ nie wybrataby go.

NCCN 2022, USA
https://www.nccn.
org/professionals/
physician gls/pdf/
nscl.pdf

Wytyczne odnosza sie do ocenianej technologii.

TERAPIA CELOWANA LUB IMMUNOTERAPIA W ZAAWANSOWANEJ LUB PRZERZUTOWEJ CHOROBIE:
Mutacje pomijajgce METex14:

Pierwsza linia terapii/ Kolejne terapie:

e kapmatynib;

o kryzotynib;

e tepotynib.
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Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

TERAPIA SYSTEMOWA Z POWODU ZAAWANSOWANEJ LUB PRZERZUTOWEJ CHOROBY —-PROGRESJA:

GRUCZOLAKORAK, WIELKOKOMORKOWY, NIEOKRESLONY NDRP:

e PS 0-2: niwolumab, pembrolizumab lub atezolizumab, docetaksel (2B), pemetreksed (2B), gemcytabina (2B),
ramucyrumab/docetaksel (2B) lub PS 0-2: paklitaksel zwigzany z albuminami (2B);

e PS 3-4: najlepsza terapia podtrzymujaca;

e Opcje w przypadku dalszej progresji to najlepsza opieka podtrzymujaca lub badania kliniczne.

aJesli progresja po inhibitorze PD-1/PD-L1, stosowanie inhibitora PD-1/PD-L1 nie jest zalecane.

bJesli nie podawano wczesniej. Najlepsza opieka wspomagajgca.

Kategorie dowodéw i konsensusu NCCN:

Kategoria 1: Na podstawie dowoddw wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2A: W oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2B: W oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3: W oparciu o dowolny poziom dowodéw, istnieje powazny brak zgody NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Tepotynib (3 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1%%), jako lek stosowany w terapii celowanej
w niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, zostat uwzgledniony w wytycznych ESMO, ASCO
oraz NCCN z 2022 r. Tepotynib w wytycznych ASCO stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu drugiej lub kolejnej
linii leczenia NDRP. Wytyczne NCCN sugerujg uzycie tepotynibu jako pierwszej lub kolejnej linii leczenia NDRP.
Informacje zawarte w EPAR Tepmetko wskazuja, ze aktualnie stosowane terapie to:

e kryzotynib (3 lub 4 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.116);

e kapmatynib (3 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1);

e kabozantynib.

O tych substancjach wspominajg tez wytyczne ASCO, ESMO oraz NCCN. Odnalezione wytyczne kliniczne
wskazujg wyzej wymienione leki jako postepowanie w drugiej i kolejnej linii leczenia.

5The ESMO-MCBS Scorecards: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-
scorecards?mcbs _score cards form%5BsearchText%5D=tepotinib [dostep: 10.01.2023].
5The ESMO-MCBS Scorecards: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-

scorecards?mcbs _score cards form%5BsearchText%5D=crizotinib [dostep: 10.01.2023].
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3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych niedrobnokomdrkowego raka ptuca
zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 6).

Produkt leczniczy Tepmetko ani substancja czynna tepotynib nie byty wczeéniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Nie odnaleziono réwniez innych substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzgcymi do pominigcia eksonu 14 (METex14)

genu

czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego,

ktérzy wymagaja

terapii  ogolnoustrojowej

po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: niedrobnokomérkowy rak ptuca (ICD-10: C34) obejmujacego
populacje w ocenianym wskazaniu

. Dokument i data n % Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
Nr zlecenia wydania Wskazanie Zrodto AOTM/AOTMIT
kapmatynib
158/2020 Rekomendacja nr W sprawie zasadnosci https://bipold.aotm | ,Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd
54/2020 z dnia 12 wydawania zgody na .gov.pl/assets/files na refundacje produktu leczniczego Tabrecta
sierpnia 2020 r. refundacje produktu /zlecenia_mz/2020 (capmatinib), tabletki &8 200 mg, we wskazaniu:
Prezesa Agenc;ji leczniczego Tabrecta /158/REK/2020%2 nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
Oceny Technologii (capmatinib), tabletki & 008%2012%20Re z mutacjg del14 MET.”
Medycznych i 200 mg, we wskazaniu: | komendacja%20nr Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko
Taryfikacji. nieoperacyjny nowotwor | %20RP_54_2020_ | Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
zZlo$liwy oskrzela i pluca | Tabrecta%20Impo naukowe nie uzasadniajg finansowania
z mutacjg del14 MET. | rt%20docelowy.pd ze $rodkéw publicznych wnioskowane;
f technologii.”
158/2020 Stanowisko Rady W sprawie zasadnosci https://bipold.aotm ,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci nr wydawania zgdd na .gov.pl/assets/files wydawanie zgdd na refundacje leku Tabrecta
54/2020 z dnia 10 | refundacje leku Tabrecta | /zlecenia_mz/2020 (capmatinib), tabletki &8 200 mg, we wskazaniu:
sierpnia 2020 roku. (capmatinib) we /158/SRP/U_32_2 nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
wskazaniu: 46_10082020_s_5 z mutacjg del14 MET.”
nieoperacyjny nowotwér | 4_Tabrecta_capm
ztosliwy oskrzela i ptuca | atinib_import_prop
z mutacjg del14 MET. .pdf
atezolizumab
16/2018 Rekomendacja W ramach programu https://bipold.aotm Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
Prezesa AOTMIT lekowego: ,Leczenie .gov.pl/index.php/z produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab),
nr 22/2018 z dnia niedrobnokomorkowego lecenia-mz- koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 marca 2018 r. raka ptuca 2018/883- 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu
atezolizumabem materialy- lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
(ICD-10 C34)” 2018/5374-16- ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod
2018-zlc warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci
kosztowe;j terapii.
(Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia
refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
we wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym,
tj. leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP po
wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z mutacjami
aktywujacymi EGFR lub ALK-pozytywnymi
mutacjami w guzie przed leczeniem produktem
Tecentriq powinni otrzymac réwniez leczenie
ukierunkowane molekularnie.)

16/2018 Stanowisko Rady W ramach programu https://bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Przejrzystosci nr lekowego: ,Leczenie .gov.pl/index.php/z refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
23/2018, z dnia niedrobnokomérkowego lecenia-mz- (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
19 marca 2016 r. raka ptuca 2018/883- roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod

atezolizumabem materialy- EAN: 5902768001167, w ramach programu
(ICD-10 C34)” 2018/5374-16- lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
2018-zlc ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)".
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg,
1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach
istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)",
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
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Dokument i data

Nr zlecenia wydania Wskazanie Zrédto SR RKIiF(’)_(;;\"ia/ilg_lF:\)nrir_}endaCJe prezesa
zaproponowania korzystniejszego instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny leku.

Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego
powinny uwzglednia¢ stosowanie atezolizumabu
u wybranych pacjentéw po progresji, zgodnie
z wynikami prac oryginalnych.
niwolumab
243/2020 Opinia nr Rak gruczotowy ptuca w | https://bipold.aotm Agencja Oceny Technologii Medycznych
133/2020 z dnia IV stadium .gov.pl/assets/files i Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
19 pazdziernika zaawansowania /zlecenia_mz/2020 mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
2020 r. Agengciji (T4N2M1) — leczenie /243/REK/RDTL_1 z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
Oceny Technologii | podtrzymujgce (ICD-10: | 33_2020_Opdivo_ | srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Medycznych i C34) w ramach C34_podtrzymujac | zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Taryf kacji ratunkowego dostepu do a.pdf z 2020 r. poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnosé
technologii lekowych finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34) w IV stadium zaawansowania
(T4N2M1) pod warunkiem zastosowania jako
leczenie podtrzymujace po wczesniejszym
leczeniu niwolumabem w dawce 40 mg w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
Prezes Agenciji, biorac pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34) w IV stadium zaawansowania
(T4N2M1) pod warunkiem zastosowania jako
leczenie podtrzymujace po wczesniejszym
leczeniu niwolumabem w dawce 40 mg w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
243/2020 Opinia Rady W ramach ratunkowego | https://bipold.aotm Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr dostepu do technologii .gov.pl/assets/files finansowanie ze srodkoéw publicznych, w ramach
276/2020 z dnia lekowych, /zlecenia_mz/2020 ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
19 pazdziernika we wskazaniu rak /243/ORP/U_43_3 leku Opdivo (niwolumab), koncentrat
2020 roku gruczotowy ptuca w IV 55_19102020_o_2 do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolki
stadium zaawansowania | 76_Opdivo_nivolu 10 mg/ml, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(T4N2M1) — leczenie mab_rak_pluc_RD w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) —
podtrzymujace TL_zacz_REOPT. leczenie podtrzymujgce (ICD-10: C34).
(ICD-10: C34) pdf
20/2017 Rekomendacja W ramach programu https://bipold.aotm Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
Prezesa AOTMIT lekowego ,Leczenie .gov.pl/index.php/z refundacjg produktu leczniczego: Opdivo
nr 23/2017 z dnia NDRP o typie innym niz lecenia-mz- (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat
13 kwietnia ptaskonabtonkowy z 2017/855- do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml,
2017 r. zastosowaniem materialy- Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat
niwolumabu (ICD-10 2017/4865-020- do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fio ka 4 ml,
C34)’ 2017-zlc w ramach programu lekowego ,Leczenie NDRP
o typie innym niz ptaskonabtonkowy
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C34)”
(Wskazanie rejestracyjne wymienione
w pozycji drugiej jest zgodne z wnioskowanym
wskazaniem w ramach proponowanego programu
lekowego dla niwolumabu, cho¢ w przypadku
programu zostato doprecyzowane jako leczenie
raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy
po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej | linii
opartej na pochodnych platyny.)
20/2017 Stanowisko Rady W ramach programu https://bipold.aotm

Przejrzystosci nr
33/2017 oraz
34/2017 z dnia 10
kwietnia 2017 r.

lekowego ,Leczenie
NDRP o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z
zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10
C34y

.gov.pl/index.php/z
lecenia-mz-
2017/855-
materialy-
2017/4865-020-
2017-zlc

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego: Opdivo
(niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fio ka 4 ml, kod
EAN 5909991220501; Opdvo (niwolumab)

10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1 fioka 10 ml, kod EAN
5909991220518, w ramach programu lekowego
sLeczenie NDRP o typie innym
niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C34)”
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Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
AOTM/AOTMIT

o

embrolizumab

124/2017

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 81/2017 z dnia
7 grudnia 2017 r.

W ramach programu
lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego
raka ptuca
pembrolizumabem
(ICD-10 C34)”

https://bipold.aotm
.gov.pl/assets/files
/zlecenia_mz/2017
/124/REK/RP_Key
truda_81_2017_K
W.pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu lecznicznego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml w ramach
programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10 C34)”

124/2017

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
147/2017 z dnia 4
grudnia 2017 roku

W ramach programu
lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego
raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-
10: C34)

https://bipold.aotm

.gov.pl/assets/files

/zlecenia_mz/2017

/124/SRP/U_48_5

32_stanowisko_14

7_Keytruda_art_3
5.pdf

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126, w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” Jednoczesnie
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126, w ramach obecnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)”, w ramach odrebnej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, po warunkiem
obnizenia ceny leku lub zaproponowania
korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) oraz umieszczenia w programie lekowym
nastepujagcego, obligatoryjnego warunku:
podawanie leku Keytruda przez maksymailnie
2 lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci
leczenia

nintedanib

131/2015

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

8/2016, nr 9/2016,

nr 10/2016, z dnia
1 lutego 2016 r.

W ramach programu
lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10
C34)".

https://bipold.aotm

.gov.pl/index.php/z
lecenia-mz-
2015/4179-

zlecenie-131-2015

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Vargatef
(nintedanib), kapsutki migkkie, 100 mg,

120 kapsutek, kod EAN 5909991203894; 150 mg,
60 kapsutek, kod EAN 5909991203900; 100 mg,
60 kapsutek, kod EAN 5909991203887,
we wskazaniach: terapia stosowana w skojarzeniu
z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP),
w stadium zaawansowania llIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowag wznowg
po chemioterapii pierwszego rzutu, w ramach
programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

131/2015

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 6/2016 z dnia 2

lutego 2016 .

W ramach programu
lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10
C34)".

https://bipold.aotm
.gov.pl/assets/files
/zlecenia_mz/2015
/131/REK/RP_6_2
016_Vargatef.pdf

Prezes Agenc;ji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Vargatef
(nintedanib), 100 mg, kapsutki migkkie, 60 sztuk;
Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki migkkie,
120 sztuk; Vargatef (nintedan b), 150 mg, kapsuiki
miekkie, 60 sztuk; w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34y’

Oceniane wskazanie: terapia stosowana
w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),
w stadium zaawansowania llIb/1V, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowag wznowg
po chemioterapii pierwszego rzutu,

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 05.01.2023].

Podsumowanie:

Przedmiotem oceny AOTMIT bylo pieé substancji czynnych: kapmatynib, atezolizumab, niwolumab,
pembrolizumab oraz nintedanib. Kapmatynib byt interwencjg oceniang w ramach zasadnosci wydania zgody
na refundacje, we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET. Prezes
Agencji biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci zdecydowat o braku rekomendacji dla wnioskowane;j
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zgody, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych oceni¢ efektywnosé i bezpieczenstwo leku,
profil dziatan niepozadanych, wysokie koszty leku oraz dostepno$¢ na terenie kraju tanszych opcji
terapeutycznych. Oceny pozostatych lekéw dotyczyly bardziej ogdlnej, poszerzonej w stosunku do ocenianej,
populacji, tj. odpowiednio: dorostych pacjentdbw 2z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP
po wczesniejszej chemioterapii; 0séb dorostych z NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy po niepowodzeniu
chemioterapii wielolekowej | linii opartej na pochodnych platyny; w terapii dorostych pacjentow po niepowodzeniu
przynajmniej 1 linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu
receptora programowanej smierci komorki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand, PD-L1) w przynajmniej
50% komadrek nowotworu; czy tez w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP w stadium zaawansowania llIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego
miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

Produkt leczniczy Tabrecta (kapmatynib) stanowi technologie komparatywng do Tepmetko. Tabrecta stosowana
jest w tym samym wskazaniu — u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg METex14,
po niepowodzeniu chemioterapii i/lub immunoterapii.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

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

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

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wgEPAR:
inhibitory punktu kontrolnego;
o docetaksel;

O

ramucyrumab + docetaksel;

dublety platyny (dla pacjentéw, ktérzy otrzymywali inhibitory punktéw kontrolnych pierwszej linii
leczenia);

(@)

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

o tepotynib (wytyczne NCCN wskazujg tepotynib oraz kapmatynib jako terapie celowang w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca ze zmianami prowadzgcymi do pominiecia
egzonu 14 w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego, METex14);

kabozantynib;

kryzotynib;

docetaksel;

ramucyrumab + docetaksel,
nintedanib + docetaksel,
pemetreksed;
pembrolizumab;
niwolumab;

atezolizumab;

gemcytabina;

paklitaksel zwigzany z albuminami.

o 0O o 0 0O O o 0o O o o

¢ wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego: brak.
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Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r.'” we wskazaniu:
w leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami
prowadzacymi do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejScia mezenchymalno-nabtonkowego,
ktéorzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny, refundacji podlega docetaksel oraz zwigzki platyny.

We wskazaniu: niedrobnokomérkowy rak ptuca, obejmujgcym przedmiotowg populacje pacjentéw, refundowane
sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

e w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45):

o niwolumab (chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do leczenia kolejnej linii z zastosowaniem
niwolumabu we wszystkich typach niedrobnokomérkowego raka ptuca)

o atezolizumab (chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia kolejnej linii
z zastosowaniem atezolizumabu we wszystkich typach niedrobnokomérkowego raka ptuca);

o nintedanib (chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie gruczotowym do leczenia kolejnej
linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii, immunoterapii, chemioimmunoterapii)).

W ramach programu lekowego w innych wskazaniach, nieobejmujgcych przedmiotowej populacji docelowej,
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o kryzotynib (B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)): rearanzacja gendéw ALK lub ROS1 w pierwszej i kolejnej
linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii));

o kabozatynib (B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10:C22.0); B.10.
Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10:C64).
e w ramach chemioterapii:
o docetaksel — C.19;
o gemcytabina C.28,;

o paklitaksel — C.47. (wytyczne NCCN 2022 wskazujg na stosowanie paklitakselu zwigzanego
z albuminami; finansowana jest standardowa postaé¢ paklitakselu, paklitaksel z albuminami
finansowany jest w innym wskazaniu);

o pemetreksed — C.49.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce
Kapmatynib i tepotynib przeznaczone do stosowania Scisle w ocenianym wskazaniu, jakim jest NDRP
ze zmianami prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego
(METex14), ktére sg dopuszczone przez EMA do obrotu i aktualnie rekomendowane przez amerykanskie
wytyczne kliniczne NCCN — nie sg finansowane w Polsce.
W Polsce finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne do leczenia pacjentéw z NDRP METex14:
e w programie lekowym: niwolumab, atezolizumab, nintedanib;
e w ramach chemioterapii: docetaksel; gemcytabina; paklitaksel (standardowa postaé, paklitaksel
z albuminami finansowany jest w innym wskazaniu); pemetreksed.
Terapie rekomendowane w wytycznych, ktdre nie sg finansowane w ocenianym wskazaniu to:
e kryzotynib (finansowany w ramach programu lekowego dla chorych z NDRP;
e kabozatynib (finansowany w ramach programéw lekowych w innych wskazaniach, tj. rak
watrobowokomaorkowy, rak nerki).

Dostepnosé finansowanych opcji terapeutycznych ustalono na podstawie EPAR i wytycznych — nie wzieto pod
uwage dodatkowych opcji, wynikajgcych z praktyk klinicznych nieujetych w wytycznych.

"Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-
zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep: 09.01.2023]
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia — nowotwor ten czesciej dotyka mezczyzn
niz kobiet (1,63:1, tj. 62% chorych to mezczyzni, 38% kobiety).

e Szacowana utrata lat zycia w petlnym zdrowiu w zwigzku z chorobg wynosi (YLL, wskaznik surowy):
ogdtem 1828/100 tys. (1047,7/100 tys. kobiet, 2659,3/100 tys. mezczyzn).

e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY, wskaznik surowy): ogétem 1845,1/100 tys.
(1058,0/100 tys. kobiet, 2683,7/100 tys. mezczyzn).

Dysregulacja somatyczna w MET wystepuje w wyniku szeregu wyspecjalizowanych mechanizméw NDRP, w tym
nadekspresji, amplifikacji, mutacji i rearanzacji genéw. Mutacja METex14 odgrywa kluczowg role jako czynnik
onkogenny i wystepuje u 3% pacjentéw z NDRP.

Kapmatynib i tepotynib przeznaczone do stosowania Scisle w ocenianym wskazaniu: NDRP ze zmianami
prowadzacymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego (METex14),
ktére sg dopuszczone przez EMA do obrotu i aktualnie rekomendowane przez amerykanskie wytyczne kliniczne
NCCN - nie sg finansowane w Polsce.

W Polsce finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne do leczenia pacjentow z NDRP METex14:
e w programie lekowym: niwolumab, atezolizumab, nintedanib;

e w ramach chemioterapii: docetaksel; gemcytabina; paklitaksel (standardowa postaé, paklitaksel
z albuminami finansowany jest w innym wskazaniu); pemetreksed.

Dodatkowo przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg (Tabela 7). Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
farmakoekonomicznego przedstawionego w rozdziale 7. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej
dla populacji generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.
Dodatkowo ze wzgledu na brak komparatora (badanie jednoramienne) w badaniu rejestracyjnym VISION
zdecydowano sie na dobranie komparatora, bedgcego refundowang opcjg terapeutyczng w leczeniu NDRP —
kryzotynib. Informacje dotyczace skutecznosci kryzotynibu w leczeniu pacjentéw z METex14 NDRP uzyskano z
publikacji autorstwa A.Drilon z 2020 r 8,

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 14,71. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 13,41, utracone lata zycia w przypadku
zastosowania komparatora wyniostyby 13,84. Zyskane lata Zzycia zwigzane z zastosowaniem ocenianegj
interwencji wynosityby 1,3 co stanowi ok. 9% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia
populacji generalnej, dodatkowo zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwenciji bytyby rowne 0,43, co
stanowi ok. 3% zyskanych lat zycia w stosunku do komparatora.

Tabela 7. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna | Oceniana technologia Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 14,71 1,30 0,88
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 13,41 13,84
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji - 0,43 -
Procent zyskanych lat zycia o -
L " . - 3%
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

8A. Drilon et al. Antitumor activity of crizotinib in lung cancers harboring a MET exon 14 alteration. Nature medicine, 2020, 26(1):47-51,
doi.org/10.1038/s41591-019-0716-8.
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Wykres 2. Wykres przedstawiajacy wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 03.11.2022 r. W wyszukiwaniu uzyto kluczowego
stowa ,NSCLC”, oznaczajgcego niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Sposrod wynikéw wyszukiwania wybrano
produkty, dla ktérych celem molekularnym byt receptor c-Met. Dodatkowo wykluczono produkty lecznicze
stosowane w 1 linii leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono otrzymane wyniki wyszukiwania.

Populacja generalna

Lek

Komparator

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu NDRP z ukierunkowang mutacja METex14
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Tepmetko | tepotynb | KGaA NDE’;&E’;"“' o '\S"tz*:zka I 100% | 100% | N/A* |Doustnie ;
(MKKGY) a
Planowana
Pfizer data
Xakori | kryzotynib | Inc. |NPRP(c-Met | ~ Maa M 100% | 100% | 08.2011 |Doustnie| zakonczenia
HGFR) czgsteczka .
(PFE) badania:
12.2013
Planowana
Novartis data
Tabrecta | kapmatynib AG NDRP (c-Met, Mata Zatwierdzony 100% 100% | 05.2020 [Doustnie| zakonczenia
HGFR) czgsteczka .
(NVS) badania:
09.2022
Johnson
. & NDRP (c-Met, | Przeciwciato . o o A
Rybrevant | amiwantamab Johnson HGFR) monoklonalnel Zatwierdzony 100% 100% | 05.2021 | Dozylnie -
(INJ)
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Exelixis,
Cabometyx| | - zantynib | Inc. | NPRP (CMet,| ~ Mata i 46% | NA* | N/A* | Doustnie ;
/Cometriq (EXEL) HGFR) czgsteczka
Planowana
AstraZen data
Orpathys | wolitynib  |eca PLC|NPRP (c-Met, |~ Maia M 44% | 23% | N/A* |Doustnie| zakoriczenia
HGFR) czgsteczka .
(AZN) badania:
11.2024
Mirati
. - . . |Therapeu| NDRP (c-Met, Mata . .
Sitravatinib| sitrawatynib tics, Inc. HGFR) czasteczka Il 45% 16% N/A Doustnie -
(MRTX)
Telisotuzu . AbbVie L
mab | 'e12oLZUmAD | e NDEZ&‘;’;"E’L Preecwcialo M 46% | 64% | N/A* | N/A* ;
Vedotin (ABBV)
Eli Lilly
. . and NDRP (c-Met, Mata o . . .
Merestinib | merestynib Company] HGFR) czasteczka Il 1% N/A N/A*  |Doustnie -
(LLY)
Regc;’?]ner Planowana
I data
REGN5093, |Pharmac| NDRP (c-Met, | Przeciwciato . A . .
REGN5093 METXMET | euticals, HGFR) monoklonalnel I 11% 3% N/A Dozylnie zaé(;)ggrz];r_ua
(R'EgN) 10.2024
Symphog| NDRP (c-Met, | Przeciwciato . . .
Sym015 MET mAb an A/S HGFR) monoklonalnel I 12% N/A N/A N/A -
Planowana
AbbVie I data
ABBV-400| ABBV-400 inc. | PRP (c-Met, | Przeciwcialo 5% 1% | N/A* |Dozylnie| zakornczenia
HGFR) monoklonalne] =
(ABBV) badania:
06.2025
Immuno- EpimAb
Oncology Biotherap| NDRP (c-Met, [ Przeciwciato
EMB-01 Program . ’ IND** 0% N/A* N/A* N/A* -
: eutics, HGFR) monoklonalne]
(EpimADb), Inc
EMBO1 :
. Amgen, - _—
Rilotumum riloturnumab Inc. NDRP (c-Met, | Przeciwciato | Zainicjowane 0% N/A* N/A* | Dozylnie )
ab (AMGN) HGFR) monoklonalne| przez badacza
. Rozwdj poza
APL-101 | bezotynb [‘POlOMIQNDRP (c-Met, |~ Mata Stanami 0% | NJA* | N/A* |Doustnie ;
s, Inc. HGFR) czgsteczka |- .
Zjednoczonymi
g Rozwdj poza
Ningetin b .tosylar) HEC | NDRP (c-Met, Mata Stanami 0% N/A* N/A*  |Doustnie -
ningetynibu | Pharm HGFR) czgsteczka |, .
Zjednoczonymi
Shanghai
HaiHe Rozwdj poza
Glumetinib| Glumetinb |Pharmac| NDRP (CMet, |~ Mata Stanami 0% | NA* | NA* |Doustnie -
. HGFR) czgsteczka |-, .
eutical Zjednoczonymi
Co., Ltd.
C- Koniugat c- |Sorrento
Mg-t/EGfR Met/EGFRz Therapeu NDRP (c-Met, | Przeciwciato Zawieszono 0% N/A* N/A* N/A* )
Bispecific | przeciwciatem | tics, Inc. HGFR) monoklonalne
ADC bipeptydowym | (SRNE)
Moleculan Rozwdj poza F’Iagzgana
MP0250 | MP-0250 PaR”GerS NDE';I(:‘E';/'“' Biatko Stanami 0% N/A* | N/A* |Dozylnie| zakonczenia
(MOLN) Zjednoczonymi badania:
01.2021
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Eli Lilly
Emibetuzu . and NDRP (c-Met, | Przeciwciato . o . . o
mab emibetuzumab Company] HGFR) monoklonalnel Zawieszono 0% N/A N/A* | Dozylnie -
(LLY)
Synlogic,
MRX34 | miR-34 mimic | _Inc, NDEZ&;’\""L lfl"‘.’as Zawieszono | 0% | NIA* | N/A*  |Dozylnie .
(SYBX) ) nukleinowy
SAR12584 Sanofi | NDRP (c-Met, Mata . o N . A
4 SAR-125844 (SNY) HGFR) czasteczka Zawieszono 0% N/A N/A Dozylnie -
Roche
Holding [ NDRP (c-Met, | Przeciwciato . . . A
MetMAb | onartuzumab AG HGFR) monoklonalnel Zawieszono 0% N/A N/A Dozylnie -
(RHHBY)
Mirati
. Therapeu| NDRP (c-Met, Mata . . . .
Glesatin b glezatynb tics, Inc. HGFR) czasteczka Zawieszono 0% N/A N/A Doustnie -
(MRTX)
AVEO
. Pharmac I
A ERPT ficlatuzumab | euticals, NDRP (c-Met, | Przeciwciato Zawieszono 0% N/A* N/A* | Dozylnie -
ab Inc HGFR) monoklonalne]
(AVEO)
Exelixis,
Foretin b foretynib Inc. NDEFC;,(:%ME}L Mta’fa K Zawieszone 0% N/A* N/A* |Doustnie -
(EXEL) ) czgsteczka
ArQule,
Tivantinib | ARQ 197 Inc. NDE';I(:‘EM“' Mta"a va | Zawieszone 0% N/A* | N/A* |Doustnie -
(ARQL) ) czasteczka
N/A* — not applicable (nie dotyczy);
IND** — investigational new drug (badanie nowego leku).
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Biomedtracker [dostep: 03.11.2022].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkoSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc
(ICD-10: C.34) z 2020 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035 i 2040 z bazy Globocan
oraz danych dotyczgcych zachorowan w latach 2014-2019 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru
Nowotworéw). Dane dotyczyty kobiet oraz mezczyzn w wieku 20-85+ lat.

Tabela 9. Zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc w latach 2014 — 2019

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Kobiety 7322 7 503 7729 7746 7 800 8 468
Mezczyzni 14 680 14 459 14 465 13796 13 422 13 801
tacznie 22 002 21962 22 194 21542 21222 22 269

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 30.09.2022].

Tabela 10. Prognozowana zapadalnosé na nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc w latach: 2020, 2025, 2030, 2035, 2040

Pte¢ 2020 2025 2030 2035 2040

Kobiety 11 231 11870 12 328 12 645 12 920
Mezczyzni 18 277 19918 21365 22 696 23990
tacznie 29 508 31789 33693 35 341 36 911

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 30.09.2022].

Wedtug danych zawartych w EPAR Tepmetko niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 85% wszystkich rakow
ptuca. Odsetek pacjentéw, u ktérych diagnozuje sie IV stopien zaawansowania NDRP w momencie rozpoznania
wynosi od 47% do 55%. Mutacje prowadzgce do pominiecia eksonu 14 genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego wystepujg w okoto 3% przypadkow niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe 2., 3. i 4. stopnia, a nastepnie zdecydowano dobra¢ do ekstrapolac;ji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W ramach ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowa, ze wzgledu na zgodno$¢ z trendami wystepujgcymi
w danej populacji. W ramach interpolacji danych z Globocan najlepszym dopasowaniem wykazata sie funkcja
wielomianowa stopnia 4, dla ktérej wspétczynnik R? osiggnat warto$é najblizszg wartosci 1. Wyznaczone funkcje
postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowah na NDRP
na lata 2022-2025 na podstawie dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).
Pozyskane wyniki pozwolity na dokonanie oszacowania dotyczgcego liczby nowych zachorowan na NDRP

z mutacjami

prowadzgcymi

do

pominiecia

eksonu

14

(METex14)

genu

czynnika

mezenchymalno-nabtonkowego. Wyniki oszacowan przedstawiajg ponizsze tabele (Tabela 10 i Tabela 11).

Tabela 11. Liczba nowych zachorowan na niedobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)

przejscia

Rok
Baza 2022 2023 2024 2025
KRN 22 362 22 461 22 560 22 659
Globocan 30477 30 933 31371 31792
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 12. Liczba nowych zachorowan na NDRP z mutacjami METex14
Rok
Baza 2022 2023 2024 2025
KRN 291 292 293 295
Globocan 396 402 408 413

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Szacowanie wnioskowanej populacji docelowej, tj. nieoperacyjny nowotwédr ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg
del14 MET zostato przedstawione w raporcie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach
oceny zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Tabrecta o substancji czynnej kapmatynib.
Eksperci kliniczni oszacowali, iz populacja docelowa wynosi¢ bedzie od 100 do 150 chorych rocznie®®.
Oszacowana przez ekspertow populacja zostata przyjeta jako wariant minimalny obliczen, tak wiec dolna granica
zakresu nowych przypadkéw rocznie oraz minimalna liczba oséb kwalifikujacych sie do leczenia teponitybem
bedzie réwna 100.

Wykonane obliczenia postuzyly do okreslenia liczby nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025. Za dolng
granice przedziatu przyjeto najnizszg liczebnos¢ oszacowang przez ekspertdw, a gérng najwyzszg liczebnosé
oszacowang na podstawie bazy Globocan (413 oséb, po zaokragleniu 410). Oszacowania obarczone sg
niepewnoscig zwigzang m.in z odsetkiem pacjentow teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia, ktorzy
w rzeczywistos$ci otrzymajg oceniang technologie. W analizie nie uwzgledniono, Ze oceniana technologia
stosowana bedzie dopiero w drugiej lub dalszych liniach leczenia. Powyzsze oszacowania mozna traktowac¢ jako
maksymalny wariant populacji docelowej. W wariancie maksymalnym przyjeto srednig z warto$ci zaokraglonych
(255 pacjentéw, po zaokragleniu 260). Ostatecznie liczbe nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025
w wariancie maksymalnym szacuje sie na 260 pacjentéw (100—410).

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tepmetko leczenie nalezy kontynuowac¢, dopoki obserwowana jest
korzys¢ kliniczna. W badaniu VISION mediana PFS wynosita 10,8 miesigca (warto$¢ oczekiwana estymowana
z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozkladu
Weibulla: ok. 16 miesiecy) — nalezy wiec spodziewac sie kumulacji pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii lekiem
Tepmetko w kolejnym roku.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 260 (100—410; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba os6b leczonych rocznie: 260 (100—410; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 340 (140-540; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 130 (50-210; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 340 (140-540; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw NDRP z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przej$cia mezenchymalno-nabtonkowego oszacowana zostata na 260 (100—410) os6b rocznie.

Lek stosowany jest, dopdki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresiji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 10,8 miesigca (wartos¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla: ok. 16 miesiecy).
W zwigzku z tym nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku
populacja docelowa wyniesie ok. 130 (50—210) osobo-lat. W trakcie drugiego roku (ok. 16 miesigca) przewiduje
sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 340 (140-540) osobo-lat.

Przedstawione obliczenia nie biorg pod uwage, ze lek Tepmetko stosowany bedzie w drugiej lub kolejnych liniach
leczenia. Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang
technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

Eksperci kliniczni oszacowali, iz populacja docelowa wynosi¢ bedzie 100—-150 chorych rocznie. Oszacowana
przez ekspertdw populacja zostata przyjeta jako wariant minimalny obliczen.

®Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje Tabrecta
(capmatinib) we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET, Nr: OT.4311.12.2020, 05.08.2020,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/158/RPT/158 0t.4311.12.2020 tabrecta capmatinib ndrp del14met bip.pdf
[dostep: 25.10.2022].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych tepotynibu/Tepmetko we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg METex14, po niepowodzeniu terapii opartej na zwigzkach platyny i/lub immunoterapii, przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji
dokonano w dniu 27.09.2022 roku, zaktualizowano w dniu 05.01.2023 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2.
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach,
a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Osoby doroste z zaawansowanym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca (NDRP)
. z mutacjami prowadzacymi do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnka o . - ) .

Populacja o - ) LS ; ; populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia

przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktérzy wymagajg terapii ogoélnoustrojowej

po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
Interwencja tepotyn b/Tepmetko niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

. . _ . . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia

7= publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie witgczono badan z randomizacjg, jedynie badanie jednoramienne VISION. Charakterystyke badan wtgczonych do przegladu
systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /

Punkty koncowe

(ang. Independent
review comittee,
IRC) w zakresie
40-50% z dolng
granicg
odpowiadajgcego
mu dokfadnego,
dwustronnego
95% CI (wg
Clopper —
Pearson’a)
powyzej 20%.
okres obserwacji:

data rozpoczecia
badania:
13.09.2016r.
data zakonczenia
badania:
20.02.2025 r,;
mediana czasu
leczenia: 27,6
tygodnia.

o amplifikacja MET (okreslona dodatnim wynikiem biopsji laboratorium lub testem
o odpowiednim statusie regulacyjnym).

— Podpisana pisemna zgoda uczestnika lub opiekuna prawnego przed kazdg procedurg
przesiewowa.

— Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

— Ocena sprawnosci ECOG <1.

Kryteria wykluczenia:

— Pacjenci z mutacjami aktywujgcymi EGFR, ktorzy sg wrazliwi na leczenie anty-EGFR.
— Pacjenci z rearanzacjg ALK, ktérzy sg wrazliwi na leczenie anty-ALK.

— Weczesniejsza chemioterapia, terapia biologiczna, radioterapia terapia hormonalna
stosowana w leczeniu przeciwnowotworowym, terapia ukierunkowana lub inna badana
terapie przeciwnowotworowa (z wyjatkiem radioterapii ogniskowej) w ciggu 21 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku.

— Pacjenci z objawowymi przerzutami do mézgu, ktérzy byli niestabilni neurologicznie lub
wymagali zwiekszenia dawki steroidow w ciggu 2 tygodni, lub byli leczeni
radiochirurchicznie/z uzyciem metody ,gamma knife” w ciagu 2 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia, lub zastosowali inne leczenie wstepne z powodu przerzutéow
do moézgu w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. Uczestnicy z karcynomatozg
opon mézgowych nie byli uprawnieni do wziecia udziatu w badaniu.

— Jakakolwiek nierozwigzana toksycznos$c¢ 2 lub wyzszego stopnia zgodnie z normg NCI
(ang. National Cancer Institute).

— Koniecznos$¢ przetoczenia krwi w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki leku.

— Zaburzenia hematologiczne oraz w funkcjonowaniu watroby, serca i nerek.

— Weczesniejsze leczenie innymi lekami ukierunkowanymi na watrobowy czynnik wzrostu
— szlak MET (ang. Hepatocyte Growth Factor c(HGF/c)-Met pathway).

— Nieustabilizowane nadci$nienie tetnicze, pomimo zastosowanego standardowego
leczenia.

— Nowotwér inny niz niedrobnokomérkowy rak pluca w przesziosci lub obecnie
(z wyjatkiem leczonego nieczerniakowego raka skory, raka in situ szyjki macicy

lub innego nowotworu skutecznie leczonego i bez oznak choroby przez co najmniej
5 lat).

Brak (badanie
jednoramienne).

Komparator
Jednoramienne |- wieloosrodkowe; Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
VISION — metoda otwartej — Kobiety i mezczyzni 218 lat (lub osiggnieta petnoletnios¢ zgodnie z lokalnymi prawami | Tepotynib 225  mg |- Obiektywna odpowiedz
Zrédio roby; i przepisami, jesli petnoletnosé wynosi >18 lat, tj. 220 lat w Japonii). w postaci  powlekanych ang. Objective response,
proby - ;
finansowania: hipoteza — Histologicznie potwierdzony zaawansowany NDRP (miejscowo lub z przerzutami) | tabletek. Zalecana dawka |  OR) — zdefiniowana jako
EMD Serono statystyczna: (wszystkie typy, w tym ptaskonabtonkowy). 2(2’ ta4b5|2tki;ngrzt'er‘r)1cc))§xglnbi: OdselielF pafje_ntgw, ktorzy
Research celem badania jest |- Pacjenci wczesniej nieleczeni lub pacjenci, u ktérych nie zastosowano wiecej niz 2 linii d E YJL : uzyskall potwierazong
& Development |  gpracowanie ORR | leczenia; raz na dobe. Leczenie |  catkowita odpowiedz na
Institute. Inc P . e o nalezy kontynuowac, leczenie lub czesciowg
» InC. \(l)vr?ireJi;CIIeuzn — Pacjenci z mutacjami MET: dopoki obserwowana jest odpowiedz na leczenie
komitet y o METex14 (u tych pacjentow wymagana byta wystarczajgca liczba tkanek guza korzy$¢ kliniczna. zgodnie z kryteriami
weryfikacyjny lub osocza, w celu przeprowadzenia dodatkowych badan); Komparator: RECIST 1.1.

Potwierdzenie to ocena
guza po uptywie co
najmniej 4 tygodni (28 dni)
od oceny guza, ktéra
poczatkowo wskazywata
na catkowitg lub
czesciowg odpowiedz.
Drugorzedowy:

Czas trwania odpowiedzi
(ang. Duration of
response, DoR) wg IRC —
zdefiniowany jako czas od
catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie do
pierwszej daty
udokumentowane;j
progresji choroby lub
$mierci.

DoR wedtug badacza.
Obiektywna kontrola
choroby wg IRC.

Obiektywna kontrola
choroby wg badacza.

Przezycie wolne od
progresji choroby (ang.
progression-free survival,
PFS) wg IRC —
zdefiniowany jako okres
od podania pierwszej
dawki leku do progresiji
choroby lub $mierci.

PFS wg badacza.

Przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) —
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. . Interwencja / .
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
— Historia medyczna trudnosci w potykaniu, ztego wchtaniania lub innych przewlektych zdefiniowany jako okres
choréb przewodu pokarmowego lub warunkéw, ktére mogag utrudniaé stosowanie od podania pierwszej
i/lub wechianianie testowanego produktu leczniczego. _da\{vk_i do _émierci z
— Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni od rozpoczecia leczenia w badaniu. Jak'eJKOIW'e_k przyczyny.
— Znany, dodatni wyn k testu na HIV; aktywna infekcja wirusem zapalenia watroby typu B — Jakos¢ zycia zalezna od
stanu zdrowia (ang.
ub typu C. health-related quality of
— Naduzywanie substancji, aktywne =zakazenie, inne ostre lub przewlekte stany ”ga HRrggLi _qua fyo
medyczne/psychiatryczne albo nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby zwiekszy¢ 2d éfini owana jako stan
ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu wedtug uznania badaczy. petnego dobrobytu;
— Pacjent ze stwierdzong nadwrazliwoscig na ktorykolwiek ze skfadn kow leku. — Bezpieczenstwo.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: EPAR Tepmetko.

Gléwne badanie rejestracyjne VISION, NCT02864992

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tepmetko to badanie wieloosrodkowe, prowadzone w jednej grupie i metodg otwartej préby z udziatem dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami pomijajgcymi METex14.

Stan sprawnosci pacjentéw wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) wynosit od 0 do 1 i nie byli oni wcze$niej leczeni lub nastgpita
u nich progresja choroby w trakcie wczesniejszych (maksymalnie 2) linii terapii ogolnoustrojowych. Dopuszczono stabilnych neurologicznie pacjentow
z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego. Wykluczono pacjentéw z mutacjami aktywujgcymi receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
kinaze chtoniaka anaplastycznego (ALK). Pacjenci otrzymywali tepotynib jako leczenie pierwszej linii (50%), drugiej linii (32%) lub p6zniejszej linii (18%).

Do badania wigczono 275 pacjentow, ktorych leczono produktem Tepmetko w monoterapii w dawce 450 mg tepotynibu raz na dobe do czasu progresji choroby
lub nieakceptowalnego dziatania toksycznego. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,67 miesigca (zakres 0,03 do 50,60).

Badanie bylo wielokohortowe: kohorte A stanowili pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ mutacji METex14 niezaleznie od obecnosci amplifikacji
genu MET; kohorte B stanowili pacjenci posiadajgcy dodatni wynik amplifikacji genu MET i ujemny wynik testu na obecno$é mutacji METex14; kohorta C zostata
dodana w marcu 2019 roku i byli to pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji METex14, ktérzy zostali dodani w celu rozszerzenia populaciji
chorych z tg mutacja.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w badanej populacji byly nastepujgce: mediana wieku pacjentow, ktdrzy otrzymywali tepotynib jako
leczenie drugiej lub pdzniejszej linii (n = 138), wynosita 71 lat (zakres 41 do 89), 51% to kobiety, a 49% mezczyzni. Wiekszo$¢ pacjentdw byta rasy biatej (55%),
nastepnie azjatyckiej (38%) oraz nigdy nie palita tytoniu (54%) lub byta bylymi palaczami (29%). Wigkszos$¢ pacjentéw byta w wieku 265 lat (75%) i 36%
pacjentdw byto w wieku 275 lat. U wiekszosci pacjentow (96%) choroba byta w stadium IV, u 80% rozpoznano gruczolakoraka w badaniu histologicznym.
U trzynastu procent pacjentéw wystepowaty stabilne przerzuty do moézgu. Osiemdziesigt sze$é procent pacjentdéw otrzymywato wczesniej leczenie
przeciwnowotworowe oparte na zwigzkach platyny, a 53% pacjentéw bylo poddanych przeciwnowotworowemu leczeniu immunologicznemu, w tym 37%
pacjentow, ktdrzy otrzymywali immunoterapie w monoterapii. Pomijanie w METex14 bylo oznaczone prospektywnie poprzez badania tkanki guza u 43%
pacjentdw oraz badania osocza u 36% pacjentdw; 21% pacjentow uzyskato wynik dodatni na podstawie obu metod.

Poziom dowodéw naukowych oceniono na F (badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej. Badania obserwacyjne opisowe — opisy przypadkéw).
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 15. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych tepotynibu

A Data Liczba | Zrodlo | Data publikacii
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia Data rozpoczecia ’ Data zakonczenia Y " - g
badania miedzyokresowa pacjentéw | informacji wynikow
A Phase Il Single-arm Trial to https://clmlc
Investigate Tepotinib in altrials.gov/c
Advanced (Locally Advanced {2/show/NC 20.05.20202
T or Metastatic) Non-small Cell Aktywny, nie ) ;I'028fi4992 -Uo. A
ak Lung Cancer with METex14 Il rekrutuje Druga lub kolejna 13.09.2016 16.05.2022 20.02.2025 337 ’term=tepot | 30.06.2022
Skipping Alterations or MET inib&cond= | - o6 04.2022°
Amplification (VISION) gles+c|;\|;g;rsatvav
NCT02864992 =2&rank=1
A Phase 1/2 Open-Label
Study To Determine a https://clinic
Central Nervous System altrials.gov/c
(CNS) Dose and Schedule Of t2/show/NC
Tepotinib Alone Or In T04739358
BD* Combination With Other ]l Rekrutuje Kolejna 25.05.2022 30.06.2025 31.06.2027 65 ?term=tepot Brak
Relevant Tyrosine Kinase inib&cond=
Inhibitors (TKIs) In Adult NSCLC&dra
Participants With MET-Driven w=2&rank=
NSCLC 1
NCT04739358
A Phase Il, Two-arm Study to
Investigate Tepotinib https://clinic
Combined with Osimertinib in altrials.gov/c
MET Amplified, Advanced or t2/show/NC
Metastatic NSCLC Harboring . T03940703
Nie | Activating EGFR Mutations )| | Akbywne, nie | b ub kolejna 19.09.2019 20.10.2022 30.03.2023 120 | ?term=tepot| 17.12.2021¢
and Having Acquired rekrutuje inib&cond=
Resistance to Prior NSCLC&dra
Osimertinib Therapy w=2&rank=
(INSIGHT 2) 3
NCT03940703
A Phase Ib/Il Multicenter, https://clinic
Randomized, Open Label altrials.gov/c
Trial to Compare Tepotin b t2/show/NC
_ (MSC2156119J) Combined ) 101982955
Nie with Gefitinib Versus Ib/11 Zakonczone Druga 23.12.2013 12.12.2017 14.11.2021 88 ’:?tgrm=tepot 29.05.2020¢°
Chemotherapy as Second- inib&cond=
Line Treatment in Subjects NSCLC&dra
with MET Positive, Locally w=28&rank=
Advanced or Metastatic 4
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NSCLC Harboring EGFR
Mutation and Having
Acquired Resistance to Prior
EGFR-TKI Therapy
(INSIGHT)
NCT01982955
Phase |, Open-label, Single e
Sequence, Two-Period Study hlttr_JSI.//CIInI/C
to Evaluate the Effect of alz’t/rlarl1 S.g/o'\\l/ c;:
Tepotinib on P-Glycoprotein tTO% 4%2/437
* by Investigating the Zakon Brak (zdrowi 1 201 9 201 5 201 5 N 7" Brak
BD Pharmacokinetics of the P- akonczone ochotnicy) 7.05.2018 7.08.2018 7.08.2018 0 ..tgt;rz&n—teztzt ra
Glycoprotein Probe Substrate lllnSICL?gd_
Dabigatran Etexilate in =28 r_a
Healthy Subjects w=2 5rank—
NCT03492437
Phase |, Open-label, Three- hlttpsl://clini/c
Period Crossover Study to ?Zt;la;]s.g;)'\\l/g
Investigate the Effect of a TO% 5%V¥762
. Proton Pump Inhibitor . Brak (zdrowi >
BD (Omeprazole) on the Zakonczone ochotnicy) 14.05.2018 02.07.2018 02.07.2018 12 ?t(_egg—teztzt Brak
Pharmacokinetics of lllr]SI,CLcc?gd_
Tepotinib in Healthy Subjects W—Z&rankr-a
NCT03531762 6

2 Pak PK, Felip E, Veillon R, Sakai H, Cortot AB, Garassino MC, Mazieres J, Viteri S, Senellart H, Van Meerbeeck J, Raskin J, Reinmuth N, Conte P, Kowalski D, Cho BC, Patel JD, Horn L, Griesinger
F, Han JY, Kim YC, Chang GC, Tsai CL, Yang JC, Chen YM, Smit EF, van der Wekken AJ, Kato T, Juraeva D, Stroh C, Bruns R, Straub J, Johne A, Scheele J, Heymach JV, Le X. Tepotinib in Non-
Small-Cell Lung Cancer with MET Exon 14 Skipping Mutations. N Engl J Med. 2020 Sep 3;383(10):931-943.

® Xiong W, Hietala SF, Nyberg J, Papasouliotis O, Johne A, Berghoff K, Goteti K, Dong J, Girard P, Venkatakrishnan K, Strotmann R. Exposure-response analyses for the MET inh bitor tepotinib
including patients in the pivotal VISION trial: support for dosage recommendations. Cancer Chemother Pharmacol. 2022 Jul;90(1):53-69.

¢ Xiong W, Papasouliotis O, Jonsson EN, Strotmann R, Girard P. Population pharmacokinetic analysis of tepotinib, an oral MET kinase inh bitor, including data from the VISION study. Cancer Chemother
Pharmacol. 2022 May;89(5):655-669.

4 F Smit E, Dooms C, Raskin J, Nadal E, Tho LM, Le X, Mazieres J, S Hin H, Morise M, W Zhu V, Tan D, H Holmberg K, Ellers-Lenz B, Adrian S, Brutlach S, Schumacher KM, Karachaliou N, Wu YL.
INSIGHT 2: a phase Il study of tepotinib plus osimertinib in MET-amplified NSCLC and first-line osimertinib resistance. Future Oncol. 2022 Mar;18(9):1039-1054.

¢ Wu YL, Cheng Y, Zhou J, Lu S, Zhang Y, Zhao J, Kim DW, Soo RA, Kim SW, Pan H, Chen YM, Chian CF, Liu X, Tan DSW, Bruns R, Straub J, Johne A, Scheele J, Park K, Yang JC; INSIGHT
Investigators. Tepotinib plus gefitinib in patients with EGFR-mutant non-small-cell lung cancer with MET overexpression or MET amplification and acquired resistance to previous EGFR inh bitor
(INSIGHT study): an open-label, phase 1b/2, multicentre, randomised trial. Lancet Respir Med. 2020 Nov;8(11):1132-1143.

*BD — brak danych.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 23.09.2022].

Podsumowanie:

Badanie NCT02864992 stanowi badanie rejestracyjne (VISION) dla leku Tepmetko i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Pie¢ z odnalezionych
i zaprezentowanych badan, tj. NCT04739358, NCT03940703, NCT01982955, NCT03492437, NCT03531762, dotyczy oceny skutecznosci lub aktywnosci
przeciwnowotworowej, bezpieczenstwa i tolerancji substanciji tepotynib.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Ocene jakosci badan przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE do oceny badan jednoramiennych. Ponizej
przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 16. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw korncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? TAK

Podsumowanie:

Jakosé badania VISION (na podstawie dokumentu EPAR) oceniono wediug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych na 8/8 pkt. Nalezy uwzgledni¢ brak komparatora w badaniu, co ogranicza mozliwosci
wiarygodnego wnioskowania.

5.4.2. Opis komparatora
Badanie VISION jest badaniem jednoramiennym — nie zastosowano komparatora.

EPAR Tepmetko podaje, ze najczestszymi schematami w pierwszej idrugiej linii terapii sg te, oparte
na chemioterapii na bazie platyny oraz immunoterapii ha bazie inhibitoréw punktéw kontrolnych. W pierwsze;j linii
leczenia stosowana jest chemioterapia dwoma lekami cytotoksycznymi w skojarzeniu, tzw. dubletami,
zawierajgcymi platyne z/bez immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych. Opcje terapeutyczne drugiej linii
leczenia to zwykle immunoterapia za pomocg inhibitoréw punktéw kontrolnych oraz chemioterapia taksanami
(docetaksel, docetaksel z ramucirumabem) lub chemioterapia dwuskfadnikowa zwierajgca platyne (jesli nie
zostata podana w pierwszej linii leczenia).

Wytyczne PTOK 2021 wskazujg, ze wybor metody leczenia systemowego zalezy od typu histologicznego (raki
nieptaskonabtonkowe lub rak ptaskonabtonkowy), cech molekularnych nowotworu i wskazan rejestracyjnych.
Wartosc¢ lekéw ukierunkowanych na inne niz mutacje EGFR cele molekularne (np. nieprawidtowosci genéw RET,
MET, BRAF, HER2, NTRK i KRAS) jest obecnie oceniana w badaniach klinicznych. Niektére sposréd ocenianych
lekéw uzyskaly rejestracje, ale nie sg obecnie refundowane w Polsce. Jednak wytyczne nie wskazujg schematu
leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjg METex14.

Wytyczne ESMO wskazujg, ze wczesniejsze badania ukierunkowane na zwalczanie nadekspresji MET
(np. onartuzumab lub tywantynib) zakonczyty sie niepowodzeniem. Jednak teraz zwigzek miedzy ekspresjg
a genomikg jest znacznie lepiej rozumiany. Mutacja METex14 jest jednym z dwdch wariantéw mutacji, ktére
odgrywajg istotng role jako czynniki onkogenne w NDRP. Wytyczne ESMO 2020 podajg, ze leczenie NDRP
z mutacjag METex14 moze odbywaé sie z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) tj. kryzotynib,
kapmatynib, kabozantynib.

Wedtug wytycznych ASCO 2022 pacjenci z nieprawidtowosciami MET innymi niz mutacja METex14 powinni
siegng¢ po standardowy schemat leczenia, zgodny z wytycznymi dotyczacymi leczenia NDRP bez mutacji
kierunkowych. Pacjenci z mutacjg METex14, ktérzy w pierwszej linii leczenia zastosowali chemioterapie
lub immunoterapie moga przyjac¢ terapie celowang (kapmatynib lub tepotynib).

Wytyczne NCCN wskazujg, ze u pacjentéw cierpigcych na zaawansowanego NDRP z mutacja METex14
w pierwszej i kolejnej linia leczenia powinno sie poda¢ kapmatynib/kryzotynib/tepotynib.
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Podsumowanie:

W badaniu rejestracyjnym Tepmetko nie zastosowano komparatora, przez co ilosciowe okreslenie korzysci
klinicznych leczenia jak i rozréznienie efektu stosowania leku od naturalnego przebiegu choroby jest niemozliwe.

5.4.3. Opis punktéw koncowych
Smiertelno$é

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS); drugorzedowy punkt koncowy — definiowany jako odstep miedzy
datg podania pierwszej dawki, a datg zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL); drugorzedowy punkt kohcowy

— zdefiniowana jako stan petnego dobrobytu fizycznego, psychicznego i spotecznego, a nie tylko nieobecnos¢
choroby. S3 to wyniki zgtaszane przez pacjentéw w badaniu.

Wyleczenie
Brak punktéw korncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita odpowiedz na leczenie byta sktadowg OR.

Zastepcze punkty koncowe

Odpowiedz obiektywna (ang. objective response, OR); pierwszorzedowy punkt koncowy — zdefiniowana przez
niezalezng komisje do spraw przeglgdu (ang. Independant Review Comittee, IRC) jako potwierdzona odpowiedz
catkowita (ang. complete response, CR) lub odpowiedz czesciowa ang, partial response, PR) na leczenie,
na podstawie RECIST 1.1.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR); drugorzedowy punkt koncowy — jest definiowany
przez IRC jako czas od pierwszej dokumentacji odpowiedzi do momentu pierwszego udokumentowanego
potwierdzenia postepujgcej choroby lub zgonu.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS); drugorzedowy punkt koricowy
— definiowany przez IRC jako odstep miedzy datg pierwszej podanej dawki leku i datg progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Bezpieczenstwo

Odsetek pacjentow z jakimkolwiek (powaznym) zdarzeniem niepozgadanym.
5.4.4. Ocena innych elementéw jakosci badania
Nie dotyczy
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
o Badanie jednoramienne — brak komparatora;
o Badanie prowadzone metodg otwartej proby, bez randomizacj;

o Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz obiektywna, a przezycie catkowite
oraz przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami kohcowymi;

o Krétki okres obserwaciji pacjentéw w badaniu — badanie wcigz trwa.
5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gléwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego. Oszacowania oparte na poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng
lub historig naturalng choroby nie bytyby wiarygodne z uwagi na brak dobrej jakosci danych odnoszgcych
sie Scisle do populacji ze wskazania leku Tepmetko (pacjentéw chorujgcych na zaawansowanego NDRP
z mutacjg METex14).

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Badanie rejestracyjne VISION byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania wysokiej
oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie o skutecznosci leczenia
preparatem Tepmetko jest obarczone wysokg niepewnoscig z uwagi na brak komparatora. Oszacowanie
wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikow badania chociazby do danych historycznych
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lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwolityby na uzyskanie
dowodéw o wiarygodnosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

EMA w dniu 20.06.2022 r. wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Tabrecta (kapmatynib). Produkty
lecznicze Tepmetko oraz Tabrecta dopuszczone sg do stosowania w jednakowych wskazaniach.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos¢ tepotynibu oceniano w prowadzonym w jednej grupie, otwartym, wieloosrodkowym badaniu
(VISION) z udzialem dorostych pacjentébw z miejscowo zaawansowanym Ilub przerzutowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami pomijajagcymi METex14.

Gléwng miarg oceny skutecznosci leczenia byt wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) definiowany jako
odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli odpowiedz catkowitg (CR) lub czesciowa (PR) w ocenie BICR (ang. Blinded
Independant Central Review) zgodnie z kryteriami RECIST v1.1. Dodatkowe miary oceny skutecznosci leczenia
obejmowaly czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression free survival, PFS) i przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Pierwszorzedowym
punktem korncowym skutecznosci byta potwierdzona odpowiedz obiektywna (odpowiedz catkowita lub odpowiedz
czesciowa) zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors, RECIST v1.1), oceniana przez niezalezng komisje ds. oceny. Dodatkowe kryteria skuteczno$ci
obejmowaty czas trwania odpowiedzi i czas przezycia bez progresji oceniane przez niezalezng komisje ds. oceny,
jak réwniez catkowity czas przezycia.

Analiza przezycia

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tepmetko, przezycie catkowite — OS zostalo wybrane jako
drugorzedowy punkt koncowy. Mediana OS w kohorcie A+C (95% CI) wyniosta 19,7 miesigca (15,6; 22,1).

Analiza jakosci zycia

Wstepne dane dotyczace jakosci zycia, pochodzg z doniesienn z ASCO Annual Meeting | z 2020 r. autorstwa Paik
i in. z 2020 r.?0 | zostaly zgromadzone w badaniu VISION za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
oraz EORTC QIQ-LC13. Kwestionariusze wypetniano na poczatku badania (ang. baseline, BL) oraz co 6 tygodni
(ang. every 6 weeks, Wk). Wiekszos¢ objawdw u pacjentéw z zaawansowanym NDRP byta umiarkowana.
W przypadku objawéw QLQ-LC13 Srednie zmiany punktacji wzgledem punktu poczatkowego wykazaty znaczng
poprawe w zakresie kaszlu, z mediang 2,8 miesigca i liczbowa poprawg dusznosci (-2,3 dla Wk 12) i bolu w klatce
piersiowej (-4,2 dla Wk 12). Wartosci QLQ-C30 pozostawaty stabilne podczas leczenia, podobnie jak wyniki
EQ-5D-5L (ang. visual analogue scale, VAS, wizualna skala analogowa) (wyzsze = lepsze): srednia (odchylenie
standardowe, SD) zmiana w skali BL w Wk 6 wyniosfa 6, a zmiana skali BL w Wk 12 wyniosta 5.

Analiza zastepczych punktow koncowych

Zgodnie z informacjami podanymi w EPAR, ORR zostat wybrany jako pierwszorzedowy punkt kohcowy i jest
uwazany za najbardziej istotny wskaznik korzysci klinicznej u pacjentéw z badania jednoramiennego, poniewaz
bezposrednie miary korzysci tj.: PFS, OS sg trudne do interpretacji bez kontroli wewnetrznej. Jednak bez wzgledu
na projekt badania oraz niepewnos$¢, co do znaczenia ORR jako kryterium powodzenia, wyniki ocenia sie bez
odniesienia do tego kryterium.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera, wskazujaca czas trwania odpowiedzi po wczesniejszym leczeniu
przeciwnowotworowym, niezalezna ocena, kohorta VISION A + C, SAF (ang. safety analysis sets) — 01.11.2020 r.

Zrédio: EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 3.11.2022].

W pierwotnym zestawie danych ORR wynosit 45% (zgodnie z zatozong hipotezg), a mediana DoR wynosita
11 miesiecy u 146 pacjentow. W aktualizacji danych (01.02.2021 r.) wykazano, ze dla 152 pacjentow
(69 w pierwszej linii leczenia, 83 w drugiej lub kolejnej linii leczenia) z kohorty A, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke tepotynibu, mediana DoR wyniosta 15 miesiecy, a ORR 47% (51% u pacjentéw w pierwszej linii leczenia,
43% u pacjentéw w drugiej lub kolejnej linii leczenia). Dla kohorty C (SAF —01.11.2020 r.) liczacej 123 pacjentow,
ORR wynidst 52% (57% dla pacjentéw w pierwszej linii leczenia oraz 46% dla pacjentéw w drugiej i kolejnej linii
leczenia) z mediang DoR wynoszaca 11 miesiecy. Zaktualizowane i niezalezne dane potwierdzajg wstepne
wyniki, a wnioskodawca przedstawia fgcznie: 275 pacjentdw z sumg ORR wynoszaca 49,1% (95% CI: 45, 55),
w tym 138 pacjentéw w drugiej lub kolejne;j linii leczenia z ORR wynoszgcg 44,2% (95% ClI: 36; 53).

Wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki badania VISION (data odciecia: 01.02.2021)

Punkty koncowe (Kohorta A + C) Kazda linia terapii
ORR? n [%] (95% CI)° 135 [49,1] (43,0; 55,2)
mDoR° [miesigce] wg IRC 13,8
mediana (95% Cl) (9,9; 19,4)
mPFS° [miesigce] wg IRC 10,8
mediana (95% CI)¢ (8,5; 12,4)
mOS° [miesigce] 19,7
mediana (95% CI)¢ (15,6; 22,1)

@ Potwierdzona odpowiedz catkowita lub czesciowa;

® 95% doktadnosci Cl, przy uzyciu metody Clopper'a-Pearson’a;

¢ Szacowanie limitow produktu leczniczego (Kaplan-Meier);

495% Cl dla mediany, z uzyciem metody Brookmeyer’a i Crowley’ego.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 14.11.2022].

W kohortach VISION A + C TEAE (ang. treatment-emergent adverse event, dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem) byty zwigzane z progresjg choroby (10 pacjentéw; 3,4%), ogélnym pogorszeniem stanu zdrowia
(4 pacjentow; 1,4%), zgonem, zapaleniem ptuc, posocznicg. Jedno lub wiecej powaznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem doswiadczyto 138 pacjentow (47%) w kohortach VISION A + C (pacjenci z potwierdzong
mutacjg METex14).

Podsumowanie:

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu VISION nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Brak grupy kontrolnej i randomizacji znacznie ograniczajg interpretacje danych dot. skutecznosci przedmiotowej
technologii. Ograniczeniem jest réwniez zbyt krétki okres obserwacji — badanie wcigz trwa.

Mediana OS dla kohorty A + C w momencie odciecia danych (01.11.2020 r.), w kazdej linii terapii wyniosta
19,7 miesigca [95% Cl], mediana ORR wyniosta 49,1% [95% CIl], a DoR 13,8 miesigca [95% ClI].

Wstepne dane dotyczgce jakosci zycia wykazujg, ze ocena ogolnego stanu zdrowia wg pacjentéw utrzymuje
sie w czasie lub ulega poprawie w stosunku do wartosci poczgtkowych.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale opisano najwazniejsze wyniki zwigzane z bezpieczenstwem zastosowania tepotynibu na podstawie
zebranych dowoddéw naukowych.

Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR o0gding populacje bezpieczerstwa stosowania tepotynibu stanowito
484 pacjentow: 315 chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (wtgczajac pacjentédw chorujgcych na NDRP
z mutacjami MET), 121 chorych na raka watrobowokomérkowego i 48 pacjentéw z réznymi rodzajami guzéw
litych. 60% (n=291) ogdlnej populacji bezpieczenstwa to pacjenci chorujgcy na NDRP z mutacjami prowadzgcymi
do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wzieli udziat
w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Tepmetko (badanie VISION).

WsSrod ogolnej populacji bezpieczenstwa 97,9% (n=484) oraz 98,6% (n=291) populacji z badania VISION
stosujgcej tepotynib zgtosito wystgpienie zdarzeh niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia
(ang. Treatment-emergent Adverse Events, TEAE). Pacjenci zgtaszali réwniez zdarzenia niepozadane powstate
w trakcie leczenia i zwigzane z przyjmowaniem leku (ang. Treatment-related Treatment-emergent Adverse
Events, TR TEAE). Wystgpienie co najmniej jednego TR TEAE zaobserwowano u 90,7% populacji z badania
rejestracyjnego oraz 84,9% ogodlnej populacji bezpieczenstwa. Do najczestszych zdarzeh niepozgdanych
wystepujgcych w trakcie leczenia (=220% przypadkéw) zgtaszanych przez pacjentéw badania rejestracyjnego leku
Tepmetko nalezg: obrzek obwodowy (65,6%), mdtosci (30,2%), biegunka (27,8%), hipoalbuminemia (27,8%),
zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi (26,1%) oraz dusznos¢ (20,6%).

TEAE i TR TEAE =23. stopnia dotyczyty odpowiednio 59,1% (n=286) i 28,1% (n=136) catej populaciji
bezpieczenstwa oraz 60,1% (n=175) i 29,6% (n=86) populacji chorych na NDRP z mutacjami METex14 z badania
rejestracyjnego. Zdarzenia niepozadane >4. stopnia powstate w takcie leczenia zgtosito 3,3% pacjentéw populaciji
bezpieczenstwa i 3,5% pacjentow z badania VISION. Ciezkie zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia
tepotynibem odnotowano w 138 (47%) przypadkach wsréd chorych na NDRP METex14 oraz 224 (46%)
pacjentéw wigczonych do populacji bezpieczenstwa. Najczesciej odnotowywanymi ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi wsrod uczestnikow badania rejestracyjnego byty: wysiek w jamie optucnej (6,2%), progresja
choroby (4,5%), zapalenie ptuc (4,1%), dusznos¢ (3,4%) i ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego (3,4%).

Zdarzenie niepozgdane prowadzgce do dyskontynuacji leczenia wystapity u 69 (24%) pacjentéw chorujgcych
na NDRP METex14 oraz u 112 (23%) pacjentdw witgczonych do populacji bezpieczehstwa. Zgon w wyniku
zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia (TEAE) nastgpit w 36 (12,4%) przypadkach w populaciji
badania VISION oraz 60 (12,4%) przypadkach catej populacji bezpieczenstwa. Najczestszymi TEAE, ktérych
wynikiem byt zgon pacjenta to:
e progresja choroby: 10 (3,4%) przypadkéw w populacji chorych na NDRP z mutacjami METex14,
28 (4,3%) przypadkdw w catej populacji bezpieczenstwa;
e 0golne pogorszenie zdrowia fizycznego: 4 (1,4%) przypadki w populacji chorych na NDRP z mutacjami
METex14, 5 (1,0%) przypadkéw w catej populacji bezpieczenstwa;
e zapalenie ptuc: 2 (0,7%) przypadki w populacji chorych na NDRP z mutacjami METex14, 3 (0,6%)
przypadki w catej populacji bezpieczehstwa;
e 3Smieré: 2 (0,7%) przypadki w populacji chorych na NDRP z mutacjami METex14, 2 (0,4%) przypadki
w catej populacji bezpieczenhstwa;
e sepsa: 2 (0,7%) przypadki w populacji chorych na NDRP z mutacjami METex14, 3 (0,6%) przypadki
w catej populacji bezpieczenhstwa.

Dziatania niepozgdane wg ChPL Tepmetko:

Dziatania niepozadane przedstawione w ChPL Tepmetko odnoszg sie do czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych ze wszystkich przyczyn, zidentyfikowanych u 291 pacjentéw z ekspozycjg na tepotynib
w zalecanej dawce w docelowym wskazaniu (niedobnokomérkowy rak ptuca z mutacjami prowadzgcymi
do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego). Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220% przypadkow) podczas terapii tepotynibem byty: obrzek (77%);
hipoalbuminemia (76%); zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (55%); zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej (ALP) (48%), amintransferazy alaninowej (AIAT) (43%) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
(34%); nudnosci (30%); biegunka (28%), a takze zwiekszenie aktywnosci amylazy (23%). Czestosc
wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawiono w Tabela 18.
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Ciezkos$¢ dziatan niepozadanych oceniano na podstawie wspdlnych kryteridw terminologicznych dotyczacych
dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), definiujgcych:
e stopien 1 —tagodne;
stopien 2 — umiarkowane;
stopien 3 — ciezkie;
stopieh 4 — zagrazajgce zyciu;
stopien 5 — zgon.

Tabela 18. Dziatania niepozadane leku Tepmetko wg ChPL

Kategoria Dziatania
Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane czestosci n;gpcs)tzg::ir;e
wystepowania* e
(%)
Zabur;enlf’:l m_eta_bohzmu Zmniejszenie stezenia albumin Bardzo czesto 7,9
i odzywiania
Zaburzenia serca Wydtuzenie odstepu QT Czesto -
Zaburz«_am_a ul_dadu_ _o@dpchow_ego, Reakcje podobne do ILD? Czesto 0,3
klatki piersiowej i srodpiersia
Nudnosci 1,0
Biegunka 0,3
Zaburzenia zotgdka i jelit Zwigkszenie aktywnosci amylazy Bardzo czesto 4,5
Zwigkszenie aktywnosci lipazy 4,5
Wymioty 1,0
Zab . troby [ dré Zwiekszenie aktywnosci ALP 1,7
a urze;rg;i\:)v;;ghyl rog Zwigkszenie aktywnosci AIAT Bardzo czesto 41
Zwiekszenie aktywnosci AspAT 3,1
Zaburzenia nerek i drég Zwiekszenie stezenia kreatyniny Bardzo czesto 0,3
moczowych
Zaburzgn!a ogélne i gtany Obrzek® Bardzo czesto 13
w miejscu podania

*Kategorie czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

2Reakcje podobne do ILD obejmujg: $rédmiazszowg chorobe ptuc, zapalenie ptuc, ostrg niewydolno$¢ oddechowa.
®Obrzek obejmuje: obrzek, obrzek obwodowy, obrzek uogdlniony, obrzek narzgdéw piciowych, obrzek twarzy, obrzek miejscowy, obrzek
okotooczodotowy, obrzek moszny.

Zrédto: ChPL Tepmetko: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tepmetko-epar-product-information_pl.pdf [dostep:
28.09.2022].

Ciezkie przypadki zwigzane z $rédmigzszowg chorobg ptuc (ILD) wystgpity u 4 pacjentéw (1,4%), 1 przypadek
zakonczyt sie zgonem. Leczenie trwale przerwano u 5 pacjentéw, a tymczasowo u 3 pacjentéw. Zwiekszenie
aktywnosci AIAT i (lub) AspAT prowadzito do trwatego przerwania leczenia u 1 pacjenta i prowadzito
do tymczasowego przerwania leczenia w 3,1% przypadkéw lub zmniejszenia dawki w 0,7% przypadkow.
W grupie dziatan niepozadanych okreslanych jako obrzek najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym
byly: obrzek obwodowy (65,6% pacjentéw), nastepnie obrzek (9,3%) i obrzek uogélniony (5,8%). U 7,2%
pacjentéw wystgpity obrzeki prowadzace do trwatego przerwania leczenia, u 4,5% sposrdd nich wystagpit obrzek
obwodowy. U 26% pacjentéw tymczasowo przerwano leczenie, a u 21% pacjentéw zmniejszono dawke z powodu
obrzeku. Najczesciej obrzek obwodowy prowadzit do tymczasowego przerwania leczenia i zmniejszenia dawki
(odpowiednio 19% i 15%). Wystgpienie obrzeku uogdlnionego prowadzito do zmniejszenia dawki u 2,7%
pacjentéw, do tymczasowego przerwania leczenia u 3,8% i do trwatego przerwania leczenia u 0,7%. Zwiekszenie
stezenia kreatyniny prowadzito do trwatego przerwania leczenia u 2 pacjentow (0,7%), do tymczasowego
przerwania leczenia u 5,8% pacjentéw i do zmniejszenia dawki u 3,1% pacjentéw. Zwiekszenia aktywnosci
amylazy lub lipazy, zgtaszane przez badaczy jako dziatania niepozgdane, byty bezobjawowe i nie byly zwigzane
z zapaleniem trzustki. U 3,1% pacjentéw tymczasowo przerwano leczenie, ale nie doszto do trwatego przerwania
leczenia ani do zmniejszenia dawki.
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Komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce leku Tepmetko

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
na dzien 06.02.2023 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku
Tepmetko?!.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tepmetko oznaczony jest symbolem
czarnego trojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

W ChPL przedstawiono Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiaé: na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw; w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza
w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére moga istotnie wptyngé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizacji ryzyka.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 06.02.2023 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tepmetko??. Odnotowano 151 przypadkéw wystgpienia
zdarzen niepozgdanych (wg FAERS: , This page displays the number of cases indentified for the product/reaction
term of interest by Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug
reaction”). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono w 128 przypadkach, wsrdd ktorych 58 byto smiertelnych.
Najczestsze zdarzenia niepozgdane (>10) dotyczyly: zaburzehn ogdlnych i stanéw w miejscu podawania lekow
(98), zaburzen nerek i uktadu moczowego (31), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (27), zaburzen w badaniach
diagnostycznych (ang. investigations) (21), zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (23), a
takze infekcje iinfestacje (14). Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozgdane, znajdujace sie w bazie FAERS
odnosity sie zaréwno do samodzielnego stosowania tepotynibu, jak i tepotynibu w potgczeniu z innymi
substancjami czynnymi: deksametazonem, pembrolizumabem i sulfametoksazolem.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzien 06.02.2023 r., odnaleziono 245 zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych?3. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podawania lekow (182 zgtoszenia), wsrdd ktérych m. in.: obrzek
obwodowy (53), Smier¢ (47), progresja choroby (48), zmeczenie (19);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (29 zgtoszen): wysiek optucnowy (9),
Ssrddmigzszowa choroba ptuc (5), zapalenie ptuc (7), dusznos¢ (3) oraz kaszel (2).

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (32 zgtoszenia): biegunka (16), nudnosci (14), bdl nadbrzusza (3)
oraz zapalenie jelita grubego, =zaparcia, dysfagia i krwawienie z przewodu pokarmowego
(po 1 przypadku);

e zaburzenh w badaniach diagnostycznych (25 zgtoszen): zwigkszone stezenie kreatyniny (14), zwigkszenie
aktywnosci ALP, AIAT, AspAT, zwiekszenie poziomu glukozy, mocznika we krwi, nieprawidtowos$ci
lub zwiekszone parametry prob watrobowych, nieprawidtowosci w badaniach panelu nerkowego,
nieprawidtowosci w pH ptynu ustrojowego, matoptytkowos¢ i zwiekszenie masy ciata (1-2 przypadki).

W bazie EudraVigilance, na dzieh 06.02.2023 r. odnotowano zgtoszenia dotyczace stosowania leku Tepmetko
u 17 pacjentéw?*. Wszystkie, z wyjgtkiem jednego (dotyczgcego zaburzen w obrebie skoéry i tkanki podskornej)
dziatania niepozgdane zidentyfikowano jako ciezkie. Odnotowane dziatania niepozgdane dotyczyly: zaburzen
ogoinych i stanéw w miejscu podawania lekow (6); zaburzen nerek iukiadu moczowego (4); zaburzen
zotgdkowo-jelitowych (4); zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (4); zaburzen ukladu
nerwowego (3); infekcji i infestacji (2); zaburzen skoéry i tkanki podskérnej (2); nowotworéw tagodnych, ztosliwych
i nieokreslonych (w tym torbieli i polipdw) (2); zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (2); zaburzen metabolizmu
i odzywiania (1); zaburzen naczyniowych (1) i zaburzehn w gatce ocznej (1).

2'URPL http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa [dostep: 06.02.2023].

2FDA Adverse Event Reporting System https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-
46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 06.02.2023].

BWHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 06.02.2023].

2Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow,
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 06.02.2023].
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Podsumowanie:

Ocena bezpieczenstwa stosowania leku Tepmetko w niniejszym raporcie zostata przedstawiona na podstawie
danych pozyskanych z European Public Assessment Report (EPAR) produktu leczniczego Tepmetko. Zgodnie
z danymi zawartymi w EPAR 0gd6Ing populacje bezpieczenstwa stosowania tepotynibu stanowito 484 pacjentéw.
60% (n=291) ogdlnej populacji bezpieczenstwa to pacjenci chorujagcy na NDRP z mutacjami METex14, ktérzy
wzieli udziat w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Tepmetko (VISION).

Ocena bezpieczenstwa w EPAR wskazata, iz 98,6% populacji z badania VISION stosujgcej tepotynib zgtosito
wystgpienie zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia oraz 90,7% doswiadczyto zdarzen
niepozadanych powstalych w trakcie leczenia i zwigzanych z przyjmowaniem leku. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane w trakcie leczenia odnotowano u 47% chorych na NDRP METex14 uczestniczacych w badaniu.
24% pacjentow w nastepstwie zdarzen niepozgdanych przedwczesnie zaprzestato (ang. discontinuation) leczenia
tepotynibem. Zgon w wyniku zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia nastapit w 12,4% przypadkéw
w populacji badania VISION.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwigzana byta z zaburzeniami ogdélnymi i stanami w miejscu podania,
zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, zaburzeniami nerek i ukltadu moczowego, zaburzeniami uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia oraz zaburzeniami w badaniach diagnostycznych.

Wymienione w ChPL dziatania niepozagdane moga wptywaé na jakos$¢ zycia. Wstepne dane dotyczace jakosci
zycia wskazuja, ze ocena ogdlnego stanu zdrowia wedtug pacjentow utrzymuje sie w czasie lub ulega poprawie
w stosunku do wartosci poczatkowych.

Profil zgltaszanych w FDA, EudraVigilance i VigiAccess dziatan niepozgdanych jest zblizony do profilu zdarzen
niepozadanych przedstawionych w badaniu rejestracyjnym.

W przypadku badania fazy drugiej, takiego jak VISION, wiarygodne wnioskowanie jest ograniczone ze wzgledu
na krotki czas obserwacji oraz brak mozliwosci poréwnania profilu zdarzen niepozadanych z grupg kontrolna.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie EPAR wskazata, iz 98,6% populacji z badania VISION
stosujgcej tepotynib zgtosito wystgpienie zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia oraz 90,7%
doswiadczyto zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia i zwigzanych z przyjmowaniem leku. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia odnotowano u 47% chorych na NDRP METex14 uczestniczgcych
w badaniu. 24% pacjentbw w nastepstwie zdarzen niepozgdanych przedwczesnie zaprzestato (ang.
discontinuation) leczenia tepotynibem. Zgon w wyniku zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia
nastapit w 12,4% przypadkéw w populacji badania rejestracyjnego.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu VISION nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Mediana OS dla populacji SAF (ang. safety analysis set) w momencie odciecia danych (01.02.2021 r.) wyniosta
19,7 miesigca (95%CI: 15,6 — 22,1). Dotychczasowe wyniki badania VISION wskazujg, ze ORR w populacji SAF
wynosi 49,1% (95%CI: 43,0 — 55,2), a mediana czasu trwania odpowiedzi 13,8 miesigca (95%CI: 9,9 — 19,4).

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikow dotyczacych jakosci
zycia oraz skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest rowniez zbyt krotki okres obserwaciji,
ze wzgledu na wcigz trwajgce badanie. Wnioskowanie o obecnosci bgdz braku efektu leczenia oraz przyblizone
jego oszacowanie na podstawie poréwnania wynikow badania VISION z danymi historycznymi lub z naturalnym
przebiegiem choroby bytoby obarczone znaczng niepewnoscia.

Niekontrolowany projekt badania rejestracyjnego oraz krétki czas ekspozycji badanych na leczenie (mediana
ekspozycji na tepotynib w kohortach A+C=6,3 miesigca) nie pozwalajag na wyrazne réznicowanie miedzy
naturalnymi objawami choroby nowotworowej a zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z oceniang technologia,
dodatkowo ograniczajgc precyzyjng ocene profilu bezpieczenhstwa tepotynibu.

UWAGI ANALITYKOW:

Tepmetko i Tabrecta stanowg przedmiot oceny Agencji jako technologie o wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego, ktére zostaty zarejestrowane przez EMA w tozsamych wskazaniach, tj.: w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami
prowadzgcymi do pominiecia egzonu 14 w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego
(ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktérzy wymagajg terapii ukfadowej
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po wczesniejszym leczeniu immunoterapig i (lub) chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. W zwigzku z tym
Analitycy Agencji podjeli sie przedstawienia poréwnania sity obu ocenianych interwencji.

Wyniki oceny skuteczno$ci klinicznej oraz profil bezpieczeristwa dla obu lekéw pozyskane zostaty z dokumentow:
EPAR Tepmetko oraz EPAR Tabrecta. Wyniki oceny jakoSci Zzycia (ktéra stanowita eksploracyjny punkt koricowy
w badaniu rejestracyjnym GEOMETRY MONO-1) dla leku Tabrecta rowniez byly zawarte w EPAR, a takze
publikacji autorstwa Wolf i in. z 2022 r?5. Natomiast wstepne dane dotyczgce jako$ci zycia pacjentow
przyjmujgcych tepotynib pochodzg z doniesiern z ASCO Annual Meeting | z 2020 r?8.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne poréwnanie wybranych wynikéw dla ocen: jakoSci Zycia, skuteczno$ci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa lekéw Tepmetko (tepotynib) oraz Tabrecta (kapmatynib).

Tabela 19. Poréwnanie wybranych wynikow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tepotynibu i kapmatynibu
wsréd chorych na NSRP METex14

| Tepotynib | Kapmatynib
Ocena jakosci zycia HRQoL
Mediana TTDD [miesigce] (95% Cl) BD 12,39 (4,21-19,35)
Kaszel —14.2 (28.6) -8,2 (SD: 28,4)
Bol w klatce piersiowej -8.4 (20.6) -3.8(19.2)
Duszno$¢ —4.0 (15.5) +2.1(19.4)
Ocena skutecznosci klinicznej
Mediana OS [miesigce] (95% Cl) 19,7 (15,6; 22,1) 14,85 (11,63-23,26)
Mediana PFS [miesigce] (95% Cl) 10,8 (8,5; 12,4) 5,49 (4,17-8,11)
Ocena bezpieczenstwa

TEAEs 98,6% 98,8%
TEAEs 23 60,1% 73,1%
TR TEAEs 90,7% 90,6%
SAEs 47% 49,4%
AEs prowadzgce do dyskontynuacji 24% 19,4%
AEs prowadzace do zgonu 12,4% 3,8%

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events)
SAEe - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
TEAEs — zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent Adverse Events)

TR TEAEs — zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia i zwigzane z przyjmowaniem leku (ang. Treatment-related Treatment-
emergent Adverse Events)

TTDD - czas do ostatecznego pogorszenia (ang. time to definitive deterioration)
BD — nie odnaleziono danych.
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: EPAR Tabrecta, EPAR Tepmetko, Wolf 2023, Paik 2020.

Przedstawiona w poréwnaniu analiza jakoSci zycia pacjentow przyjmujgcych kapmatynib oraz tepotynib oparta
zostata na kwestionariuszu QLQ-LC13 dotyczgcego objawdw, tj. kaszel, duszno$¢ i bol w klatce piersiowej.
Kwestionariusze byly wypetnianie na poczagtku badan rejestracyjnych i pozwolity uzyska¢ wyniki bazowe (ang.
baseline), a nastepnie co 6 tygodni w trakcie otrzymywania leczenia. Przedstawione w tabeli warto$ci zostaty
okreslone na podstawie kwestionariusza wypetnionego przez uczestnikbw badan po 6 tygodniu terapii
kapmatynibem i tepotynibem. Zmniejszenie nasilenia objawéw odczuwanych przez pacjentéw byto wieksze
w przypadku stosowania tepotynibu niz kapmatynbiu. Ponadto zaobserwowano pogfebienie sie dusznosci
odczuwanej przez chorych leczonych kapmatynibem (o +2,1). Mediana TTDD (czasu do ostatecznego
pogorszenia) wsréd pacjentéw stosujgcych kapmatynib wyniosta nieco ponad 12 miesiecy. Nie odnaleziono
danych dotyczgcych mediany TTDD wsréd chorych na NDRP METex14 leczonych tepotynibem.

%5J.Wolf et al., Patient-reported outcomes in capmatinib-treated patients with METex14-mutated advanced NSCLC: Results from the

GEOMETRY mono-1 study, Eur.J.Cancer 2022;
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0959804922017841?token=AC733AC44CECB7F287E91F691AC89E8FIE267B33D4875F39CE5S
968AECDD1927537836E0757AD028B1A82DFA9156ADC4D&originRegion=eu-west-1&originCreation=20230125062144 [dostep:
19.01.2023].

%P .Pak et al., Tepotinib in patients (pts) with NSCLC with MET exon 14 (METex14) skipping: Health-related quality of life (HRQoL).,J. Clin.
Oncol., 2020 38:15_suppl, 9575-9575; https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0O.2020.38.15 suppl.9575 [dostep: 20.01.2023].
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Mediana OS (przezycia catkowitego) dla tepotynibu i kapmatynibu wyniosta odpowiedno 19,7 oraz 14,9 miesigca.
Mediana PFS (przezycia wolnego od progresji) wyniosta 10,8 miesigca wsrdd pacjentdw przyjmujgcych tepotynib.
Mediana PFS w efekcie terapii kapmatynibem byta niemal dwa razy krotsza (ok. 5,5 miesigca).

Profil bezpieczenstwa obydwu interwencji byt zblizony w aspekcie ogodlnego wystepowania zdarzeni
niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia (TEAEs), a takze zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku (TR TEAEs). Wystepujg jednak réznice zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub 4.
stopnia oraz zdarzeniami niepozgdanymi, ktére prowadzity do przerwania leczenia lub zgonu pacjenta. Odsetek
chorych na NDRP METex14, ktorzy doswiadczyli TEAEs =3. stopnia podczas terapii lekami Tepmetko
oraz Tabrecta to odpowiednio 60,1% oraz 73,1%. Jednakze wiecej pacjentow (24%) stosujgcych tepotynib
przedwczesnie zakonczyto leczenie w wyniku zdarzenn niepozadanych (u 19,4% pacjentéw zdarzenia
niepozgdane spowodowaty dyskontynuacje terapii lekiem Tabrecta). Ponadto 12,4% populacji chorych na NDRP
METex14 wigczonej do badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tepmetko dos$wiadczyto zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu. Odsetek zgonéw w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych
w populacji z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tabrecta byt nizszy i wyniost 3,8%.

Przestawione powyzej pordbwnanie ma charakter poglgdowy i mozliwo$¢ wnioskowania na jego podstawie jest
znacznie ograniczona. Jedynie przeprowadzenie randomizowanego badania klinicznego z zastosowaniem
leczenia przy wykorzystaniu kapmatynibu i tepotynibu wsrdd pacjentéw chorujgcych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z mutacjg METex14 pozwolitaby na rzetelne poréwnanie ich skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI

KOSZTOWEJ

OCENIANEJ TECHNOLOGI PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1 Zafozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Zalecana dawka to 450 mg
tepotynibu (2 tabletki) przyjmowane raz na dobe.”

e Zgodnie z ChPL uwzgledniono mozliwosé obnizenia dawki leku z 450 mg (2 tabletki 225 mg) raz na dobe
do 225 mg (1 tabletka 225 mg) raz na dobe: ,Zalecany poziom zmniejszenia dawki w przypadku dziatan
niepozgdanych to 225 mg (1 tabletka) na dobe.”

e W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Tepmetko, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Na czas pobierania danych z bazy tj. 22.12.2022, dane o cenie leku Tepmetko byty dostepne
dla czterech krajow europejskich tj. Szwecji, Wielkiej Brytanii, Norwegii, Szwajcarii, gdzie lek jest
refundowany oraz Holandii, gdzie nie jest on refundowany.

e Dostepna cena byla ceng hurtowg. Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktorg przeliczono
na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynnej.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli frankdéw szwajcarskich na ztote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z dnia 21.12.2022 r.

7.1.2 Dane wejsciowe
Tabela 20. Dane wejsciowe
Zatozenie Warto$é Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 CHF [PLN] 47443 Tab;':n?; 3‘1"61”2*’5‘0822’ 5022
Dawka zalecana na podanie [mg] 450 ChPL Tepmetko
Poziom zmniejszenia v{v;:eél;os'ci dawki na podanie 205 ChPL Tepmetko
Cykl leczenia [dni] 1 ChPL Tepmetko
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Tepmetko
Cena za 1 mg [PLN]
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
7.1.3  Wyniki
Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztéw interwencji
Modyfikacja dawkowania Dawk_a na1 Liczba podan Dawka Dawka roczna dobgalzkl?oszt Dawka roczna
podanie [mg] na dobe dobowa [mg] [mg] [PLN] koszt [PLN]
Dawka zalecana 450 1 450 164 250
Zmniejszenie dawki 225 1 225 82125
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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7.2 Model farmakoekonomiczny

7.2.1

Zatozenia

Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciggly, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jako$¢ zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0séb leczonych przebiega w analogiczny sposéb, jak u 0séb nieleczonych (zatozenie
to jest na korzys¢ interwencji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢ sie
z szybszym przebiegiem choroby).

Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0 i LY=0.
Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

Wartos¢ oczekiwang czasu do progresji estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci
PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla.

Parametry rozktadu Weibulla (a, B) wyznaczono metodg minimalizacji sumy kwadratéw btedéw (przy
pomocy dodatku do programu Microsoft Excel — Solver). Na ich podstawie oszacowano wartosé
oczekiwang PFS w horyzoncie dozywotnim, ktorg przyjeto za korzy$¢ zdrowotng wyrazong w LY.

Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:

Zgodnie z ChPL Tepmetko zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciagta, trwajgca do progresiji
choroby.

Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany zgodnie z zalecang dawkg 450 mg raz na dobe wg ChPL Tepmetko.

Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale ,Oszacowanie kosztow terapii
i komparatora”. Cena produktu leczniczego Tepmetko pochodzi z bazy EURIPID.

Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych
terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysoka cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielka
czes¢ kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng.

Ze wzgledu na to, ze wykorzystana w badaniu rejestracyjnym metoda reakcji tancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym potwierdzajgca obecnos¢ mutacji METex14 przed rozpoczeciem leczenia jest
objeta refundacjg w ramach wykazu badan genetycznych w chorobach nowotworowych (m.in. w ICD-10:
C34 - z rozszerzeniami do pieciu znakéw) zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DS0Z
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw wrodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne, w oszacowaniach nie uwzgledniono ich kosztéw.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci
dla wartosci PFS w poszczegoélnych punktach czasowych.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

7.2.2 Dane wejsciowe
Tabela 22. Prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych dla kohorty A+C
Punkt czasowy Prawdopodobienstwo PFS
Miesiace Lata % Dolna granica 95%Cl Goérna granica 95%Cl
0 0,00 100% 100% 100%

8,5 0,71 - 50% -

10,8 0,90 50% - -

12,4 1,03 - - 50%

Zrédto: EPAR Tepmetko.
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Tabela 23. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto
Dawka na podanie [mg] 450 ChPL Tepmetko
Cykl leczenia [dn ] 1 ChPL Tepmetko
Liczba podan w cyklu leczenia 1 ChPL Tepmetko
Liczba cykli leczenia w roku 365 ChPL Tepmetko
Dawka roczna [mg] 164 250 Osza:jcaorr;iﬂiezs Véf;ﬂi.zzrzg?lféame
Srednia cena za 1 jednostke [PLN]
Prog optacalnosci (3 x PKB) [PLN] 175 926 GUS

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3 Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 24) oszacowano wielkosé efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzys¢ interwenciji.

Tabela 24. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Interwencja [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% Cl) 1,49 0 1,49
Oczekiwany 1,30 0 1,30
Pesymistyczny (dolna granica 95% Cl) 1,02 0 1,02

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Tepmetko, w wariantach +/- 20% ceny
podstawowej ocenianej technologii oraz kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego,
odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

Tabela 25. Oszacowanie rocznych kosztoéw terapii

Wariant Interwencja [PLN] HlpotetycT;{'L(]o R Roéznica kosztéw [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Sredni (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 26. Oszacowanie kosztow uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajagcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS=1,30 lat)

Wariant Interwencja [PLN] Hlpotetyc?;{'!l(]o i) S Ly Roéznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 0
Oczekiwany (cena podstawowa leku) 0
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéow ijego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 175 926 PLN.

Tabela 27. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztow

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla
statego efektu zdrowotnego (wartos¢
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
przy zmianie efektéw zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)

Korzysé % ceny leku

Horyzont ICER . Horyzont ICER . -
dozywotni [PLN/LYG] | 'CER/Prog dozywotni [PLN/LYG] | 'CER/Prog zzd;%"‘;?é’éa lf:g'z‘:mge

Dla minimalnego c?pljatlymistycznego

kosztu LYG

Dla Dla

oczekiwanego oczekiwanego

kosztu LYG

Dla Dla

maksymalnego pesymistyczneg

kosztu oLYG

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 1,30 LYG;

e w wariancie optymistycznym: 1,49 LYG (gdrna granica 95% Cl);

e w wariancie pesymistycznym: 1,02 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER
, a w dodatku niepewnych, korzysci zdrowotnych.

UWAGI ANALITYKOW

Z uwagi na dostepno$¢ danych dotyczgcych produktu leczniczego Tabrecta, stanowigcego technologie
komparatywng do Tepmetko zdecydowano sie poréwnac¢ w formie tabelarycznej oba preparaty. Tabrecta
i Tepmetko stosowane sg w tym samym wskazaniu — u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg
METex14, po niepowodzeniu chemioterapii i/lub immunoterapii. Nalezy jednak bra¢ pod uwage, Ze jest to
porownanie pogladowe dwoéch réznych produktow leczniczych na podstawie danych zaczerpnietych z dwoch
réznych badan, wiec przedstawione wyniki nalezy traktowac z niepewnoscia.
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Tabela 28. Tabelaryczne zestawienie kosztow

Tabrecta Tepmetko
Koszt za 1 mg [PLN]
Dawka roczna [mg] 292 000 164 250
Oszacowany Sredni roczny koszt terapii
[PLN]
Wartos$c¢ oczekiwana PFS [lata] 0,9 1,30

Oszacowany $redni koszt terapii
w horyzoncie dozywotnim [PLN]

Oczekiwany ICER w horyzoncie
dozywotnim [PLN/LYG]

Oczekiwany ICER/prég w horyzoncie
dozywotnim

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Tepmetko
we wskazaniu: w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) z mutacjag METex14, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny lub immunoterapii,
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dniu 30.09.2022 r., aktualizacji danych dokonano w dniu 05.01.2023 r.

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

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e |Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e 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;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W ramach przegladu bazy Medline zidentyfikowano jedng analize ekonomiczng wykorzystania kapmatynibu
w terapii dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg METex14
autorstwa Yang i wsp.?”. Publikacja przedstawia poréwnanie zastosowania tepotynibu oraz kapmatynibu
z perspektywy Medicare oraz ptatnika komercyjnego w Stanach Zjednoczonych. Charakterystyke metodyki
oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29).

2’M.Yang et al., Cost-Effectiveness of Tepotinib versus Capmatinib for the Treatment of Adult Patients with Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer Harboring Mesenchymal—epithelial ~ Transiton Exon 14 (METex14) Skipping, Value in Health, 2023, doi:
https://doi.org/10.1016/j.jval.2022.11.018.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 53/72



Tabela 29. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Institute for
Health and Care
Excellence,
NICE, 2022,

https://www.nice.
org.uk/guidance/t
a789/evidence/ap
praisal-
consultation-
committee-
papers-pdf-
1107200477

z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z mutacjg METex14.

Typ analizy: CUA (model typu
Jpartitioned survival model”) z trzema
stanami zdrowia: brak progresji,
progresja, $mier¢.

Perspektywa: ptatnika publicznego
National Health Service (NHS)

i Personal Social Services (PSS).

Dyskontowanie: 3,5%/rok (koszty

i wyniki).

Horyzont czasowy: 30 lat przy
uwzglednieniu 7-dniowych cykli.
Zrédta danych klinicznych: badanie
rejestracyjne VISION oraz dane
pochodzace z badan prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, RWD)
kohorty chorych na NDRP

z mutacjami METex14 dostosowanej
do populacji z badania VISION.

Prég optacalnosci: 50 tys. GBP

vs. chemioterapii jako dla interwencji
w koncowym okresie zycia; 30 tys.
GBP vs. immunoterapii.

Dostepne podsumowanie raportu
farmakoekonomicznego przy
rekomendac;ji refundacyjnej NICE.

chemioterapia®

Tepotynib vs.
immunoterapia®

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
National Populacja: dorosli pacjenci Tepotynib vs. | Oszacowanie wnioskodawcy:

Analiza podstawowa dla populacji ogélnej:

Tepotynib vs. chemioterapia:

ICER: 19 512 GBP/QALY (=107 618 PLN*/QALY);
Tepotynib vs. immunoterapia:

ICER: Zdominowany (brak wartosci ICER).

Analiza podstawowa dla subpopulacji wczes$niej leczonej:
Tepotynib vs. chemioterapia:

ICER: 18 176 GBP/QALY (=100 250 PLN*/QALY);
Tepotynib vs. immunoterapia:

ICER: 24 824 GBP/QALY (=136 917 PLN*/QALY);

Wyniki dotyczgace inkrementalnego efektu zdrowotnego
oraz inkrementalnego kosztu zawarte w dokumencie s3a
niejawne.

Dodatkowe oszacowania wnioskodawcy:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic
sensitivity analysis, PSA) dla populacji ogéinej®:

Tepotynib vs. chemioterapia:

ICER: 21 689 GBP/QALY (=119 626 PLN*/QALY);
Tepotynib vs. immunoterapia:

ICER: Dominujacy (brak wartosci ICER).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic
sensitivity analysis, PSA) dla subpopulacji wczesniej
leczonej:

Tepotynib vs. chemioterapia:

ICER: 23 201 GBP/QALY (=127 965 PLN*/QALY);
Tepotynib vs. immunoterapia:

ICER: 32 086 GBP/QALY (=176 970 PLN*/QALY);

Analiza podstawowa dla populacji ogélnej® po uwzglednieniu
uwag ERC:

Tepotynib vs. chemioterapia:

ICER: 19 781 GBP/QALY (=109 102 PLN*/QALY);
Scenariuszowa analiza wrazliwosci:

Tepotynib vs. chemioterapia:

ICER: 16 396-90 877 GBP/QALY
PLN*/QALY);

Tepotynib vs. immunoterapia:
ICER: Dominujacy (brak wartosci ICER).

(=90 432— 501 232

Oszacowania ERG:

ERG (ang. evidence review group) przygotowato
alternatywny scenariusz bazowy, ktéry uznano za réwnie
wiarygodny jak scenariusz bazowy przedsigbiorstwa.
Roéznica odzwierciedla niepewno$¢ co do wzglednej
skutecznosci tepotynbu w poréwnaniu z immunoterapig
i chemioterapig.

Analiza podstawowa dla populacji ogéinej:

Tepotynib vs chemioterapia

ICER: 32 753 GBP/QALY (=180 649 PLN*/QALY);
Tepotynib vs. immunoterapia:

ICER: Zdominowany (brak wartosci ICER).

Analiza podstawowa dla subpopulacji wczes$niej leczonej:
Tepotynib vs. chemioterapia:

ICER: 17 363 GBP/QALY (=95 766 PLN*/QALY);
Tepotynib vs. immunoterapia:

ICER: 55 879 GBP/QALY (=308 201 PLN*/QALY).

Wyniki dotyczace inkrementalnego efektu zdrowotnego
oraz inkrementalnego kosztu zawarte w dokumencie s3g
niejawne.

Dodatkowe oszacowania ERG:

Scenariuszowa analiza wrazliwosci:
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Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Tepotynib vs. chemioterapia:
ICER: 32351-170 989 GBP/QALY (= 178 432-943 090
PLN*/QALY);
Tepotynib vs. immunoterapia:
ICER: Dominujacy (brak wartosci ICER);
z wyjgtkiem:
Whyiaczenie intensywnosci dawki z obliczen kosztéw:
ICER: 30 209 GBP/QALY (=166 618 PLN*/QALY).
Analizy wrazliwosci:
Tepotynib vs. chemioterapia:
ICER: 2 357-65962 GBP/QALY (=13  000-
363 813 PLN*/QALY).
Tepotynib vs. immunoterapia:
ICER: Dominujacy (brak wartosci ICER).
Scottish Populacja: dorosli pacjenci Tepotynib vs. | Oszacowanie wnioskodawcy:
Medicines lezav‘t’)anskowaf‘{(m " ' chemioterapia® | Analiza podstawowa na podstawie poréwnan parami:
CSo“:I\(s:?;ttl)grzr:, ?rl\leD}r?oP)n; n?m:éj:\;\v/lyEn'?’é;fm ptuca . Tepotynib vs. chemioterapia: )
Szkocja, Typ analizy: CUA (model typu . Tepotynib VS o ICER: 7.679 G.BPIQALY (2.42 354 PLN/QALY);
https://www.scotti | -Partitioned survival model”) z trzema immunoterapia® | Tepotynib vs. /r_nmunoterap/a: .
shmedicines.org. | Stanami zdrowia: brak progresji ICER: Dominujacy (brak wartosci ICER).
uk/media/6953/te | Progresja, smierc. - ) Dodatkowe oszacowania:
pgtmlb-tepmetko- Per§pektywa: p’fatnlkg publicznego Scenariuszowa analiza wrazliwosci:
final-may-2022- | National Health Service Scotland
amended- (NHSS). Tepotynib vs. chemioterapia:
230622-for- Dyskontowanie: nie odnaleziono ICER: 1 953-94 593 GBP/QALY (=10 772—
website.pdf danych. 521 728 PLN*/QALY);1,

Horyzont czasowy: 30 lat przy
uwzglednieniu 7-dniowych cykli.
Zrédta danych klinicznych: badanie
rejestracyjne VISION, dane
pochodzace z badan prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, RWD)
kohorty chorych na NDRP

z mutacjami METex14 oraz posrednie
poréwnanie leczenia (ang. indirect
treatment comparison, ITC) (badanie
KEYNOTE-189; pembrolizumab
+chemioterapia vs. chemioterapia).
Prég optacalnosci: nie odnaleziono
danych.

Dostepne podsumowanie raportu
farmakoekonomicznego przy
rekomendac;ji refundacyjnej SMC.

Tepotynib vs. immunoterapia:

ICER: Dominujacy (brak wartosci ICER);

z wyjatkiem:

Wylacznie populacja wczesniej leczonych:

ICER: 20 934 GBP/QALY (=115 461 PLN*/QALY).

Szkoccy eksperci  kliniczni informujg o komparatorze
i dystrybucji nastepnego leczenia (poszukiwanych przez
wnioskodawce):

ICER: 300 989 GBP/QALY (=1 660 105 PLN*/QALY).
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Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Yang, 2022 Populacja: dorosli pacjenci Tepotynib vs. |Analiza podstawowa dla 22 linii terapii:

iz przerzutowym niedrobnokomérkowymf  kapmatynb  |Efekty zdrowotne:
rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg Tepotynib: 1,41 QALY

METex14.
s Kapmatyn b: 1,08 QALY
[Typ analizy: CEA (model typu )
| partitioned survival model”) z trzema Inkrementalne.QALY. 0,33
stanami zdrowia: brak progresji, Koszty catkowite:
progresja, $mier¢. Tepotynib: 338 520 USD (=1 488 472 PLN*)
Ferspekt){wa: US Medicare Kapmatyn b: 247 119 USD (=1 086 582 PLN")
i komercyjna. Inkrementalne koszty: 91 401 USD (=401 890 PLN*)
Dyskontowanie: 3%/rok (koszty i wyniki Koszty nabycia leku:
zdrowotne).

Tepotynib: 245 679 USD (=1 080 251 PLNA)

Horyzont czasowy: 10 lat przy Kapmatyn b: 160 012 USD (703 573 PLNA)

uwzglednieniu miesiecznych cykli

zgodnych z cyklami dawkowania. Tepotynib vs. Kapmatynib:

Zrédta danych klinicznych: badanie ICER: 274 514 USD/QALY (=1 207 039 PLN~/QALY)
rejestracyjne VISION i GEOMETRY Deterministyczna analiza wrazliwosci dla 22 linii terapii:
mono-1, MAIC, opubl kowana literatura Wyniki przeprowadzonej analizy z perspektywy Medicare
oraz opinie ekspertow klinicznych. wykazaly, iz tepotynib w poréwnaniu z kapmatynibem nie byt
Prog optacalnosci: 150 000 efektywny kosztowo.

USD/QALY. Probabilistyczna analiza wrazliwosci dla 22 linii terapii:

Efekty zdrowotne:
Srednie inkrementalne QALY: 0,3344.

Koszty:

Srednie inkrementalne koszty: 94 455 USD (=415 319 PLNA?)
Sredni ICER: 282 450 USD/QALY (=1 241 933 PLN~/QALY).
IAnaliza scenariuszowa:

Przedstawiono szereg analiz wrazliwosci z zastosowaniem
réznych scenariuszy, w ktérych ICER wynosit od 242 164
USD/QALY  (=1064 795 PLN"QALY) do 348208
USD/QALY (=1 531 071 PLN*/QALY).

achemioterapia: docetaksel + platyna, gemcytabina + platyna, paklitaksel + platyna, winorelbina + platyna, pemetreksed + platyna, docetaksel,
docetaksel + nintedanib, docetaksel + gemcytabina, gemcytabina, winorelbina.

immunoterapia: pembrolizumab, atezolizumab, niwolumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

°populacja ogdlna obejmuje zaréwno pacjentéw nieleczonych, jak i po poprzednim leczeniu NDRP z mutacjami METex14.

dchemioterapia: docetaksel + platyna, gemcytabina + platyna, paklitaksel + platyna, winorelbina + platyna, pemetreksed + platyna, docetaksel,
docetaksel + nintedanib, docetaksel + gemcytabina, winorelbina.

fimmunoterapia: pembrolizumab, atezolizumab, niwolumab.

*Zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 03.10.2022 r., wynoszacym: 1,00 GBP=5,5155 PLN; 191/A/NBP/2022.
AZgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 05.01.2023 r., wynoszacym: 1,00 USD=4,3970 PLN; 004/A/NBP/2023.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Dodatkowo odnaleziono roczne koszty ustug w systemie ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego
(niem. gesetzliche Krankenversicherung, GKV) dla ocenianego produktu leczniczego i odpowiedniej terapii
pordwnawczej na pacjenta. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztéw leczenia tepotynibem
w Niemczech.

Tabela 30. Roczne koszty ustug w systemie ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego (gesetzliche
Krankenversicherung, GKV) dla ocenianego produktu leczniczego i odpowiedniej terapii poréwnawczej na pacjenta

Okreslenie terapii | Roczny koszt terapii/pacjenta [EUR(PLN*)]

Produkt leczniczy, ktéry ma zosta¢ poddany ocenie
Tepotynib | 120 198,15 (584 607,74)

Wskazanie: Dorosli z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiej ptuca (NDRP) z mutacja METex14, leczeni wczesniej
przeciwciatami PD-1/PD-L1

Odpowiednia terapia poréwnawcza

Cisplatyna w skojarzeniu z cytostatykiem trzeciej generacji (winorelbing, gemcytabing, docetakselem, paklitakselem lub pemetreksedem)

Cisplatyna + Winorelbina

Cisplatyna 2015,79 — 2494,46 (9804,20 — 12132,31)
Winore bina 4750,55 — 6004,04 (23105,25 — 29301,8493)
Razem 6766,34 — 9498,51 (32909,45 — 46197,90)
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Okreslenie terapii Roczny koszt terapii/pacjenta [EUR(PLN*)]

Dodatkowe niezbedne $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 328,58 — 421,62 (1598,11 — 2050,63)
zdrowotnego

Cisplatyna + Gemcytabina

Cisplatyna 2015,79 — 2494,46 (9804,20 — 12132,31)
Gemcytabina 8218,72 (39973,40)
Razem 10234,51 — 10713,18 (49777,60 — 52105,70)
Dodatkowe niezbedne $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 328,58 — 421,62 (1598,11 — 2050,63)
zdrowotnego

Cisplatyna + Docetaksel

Cisplatyna 2015,79 (9804,20)
Docetaksel 13742,17 (66837,80)
Razem 15757,96 (76 641,99)
Dodatkowe niezbedne $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 328,58 — 421,62 (1598,11 — 2050,63)
zdrowotnego

Cisplatyna + Paklitaksel

Cistplatyna 2284,10 (11109,18)
Paklitaksel 17485,96 (85046,46)
Razem 19770,05 (96155,60)
Dodatkowe niezbedne $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 545,55 — 638,59 (2653,40 — 3105,91)
zdrowotnego

Cisplatyna + Pemetreksed

Cisplatyna 2015,79 (9804,20)
Pemetreksed 8802,66 (43813,50)
Razem 10818,45 (52617,70)
Dodatkowe niezbedne swiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 457,07 — 599,20 (2222,73 — 2914,33)
zdrowotnego

Karboplatyna + Winorelbina

Karboplatyna 8074,47 (39271,80)
Winore bina 4750,55 — 6004,04 (23105,25 — 29301,8493)
Razem 12825,02 — 14078,51 (62377,05 — 68473,65)
Karboplatyna + Gemcytabina
Karboplatyna 8074,47 (39271,80)
Gemcytabina 8218,72 (39973,40)
Razem 16293,19 (79245,19)
Karboplatyna + Docetaksel
Karboplatyna 8074,47 (39271,80)
Docetaksel 13742,17 (66837,80)
Razem 21816,64 (106109,60)
Karboplatyna + Paklitaksel
Karboplatyna 8074,47 (39271,80)
Paklitaksel 17485,96 (85046,46)
Razem 25560,43 (124318,26)
Dodatkowe niezbedne $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 216,97 (1055,28)
zdrowotnego

Karboplatyna + Pemetreksed

Karboplatyna 8074,47 (39271,80)
Pemetreksed 8802,66 (42813,50)
Razem 16877,13 (82085,30)
Dodatkowe niezbedne swiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 128,49 — 177,58 (624,94 — 863,70)
zdrowotnego

Karboplatyna w skojarzeniu z nab-Paklitakselem

Karboplatyna 8074,47 (39271,80)
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Okreslenie terapii Roczny koszt terapii/pacjenta [EUR(PLN*)]
nab-Paklitaksel 39113,46 (190236,14)
Razem 47187,93 (229507,94)
Monoterapia gemcytabing lub winore bing
Gemcytabina 7166,25 (34854,50)
Winore bina 7112,17 — 8988,81 (34591,46 — 43718,88)

Wskazanie: Dorosli z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacja METex14 po leczeniu
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny

Docetaksel
Docetaksel 13742,17 (66837,80)
Pemetreksed
Pemetreksed 8802,66 (42813,50)
Dodatkowe niezbedne $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 128,49 — 177,58 (624,94 — 863,70)
zdrowotnego
Niwolumab
Niwolumab | 76217,74 (370700,22)
Pembrolizumab
Pembrolizumab | 99671,38 (484771,70)
Atezolizumab
Atezolizumab | 68139,62 (331410,67)
Docetaksel w skojarzeniu z Nintedanibem
Docetaksel 13742,17 (66837,80)
Nintedanib 32010,08 (155687,43)
Razem 45752,25 (222525,22)

Wskazanie: Dorosli z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pfuca (NDRP) z mutacja METex14 po leczeniu
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny lub przeciwciatami PD-1/PD-L1

Leczenie indywidualne pacjenta z uwzglednieniem wczesniejszej terapii i histologii. Wybor: afatynib, pemetreksed, erlotynib, docetaksel,
docetaksel w skojarzeniu z ramucirumabem, docetaksel w skojarzeniu z nintedan bem i winorelbing

Afantynib
Afantynib 30935,18 (150459,44)
Pemetreksed
Pemetreksed 8802,66 (42813,50)
Dodatkowe niezbedne $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia 128,49 — 177,58 (624,94 — 863,70)
zdrowotnego
Erlotynib
Erlotynib 9851,84 (47916,40)
Docetaksel w skojarzeniu z Ramucirumabem
Docetaksel 13742,17 (66837,80)
Ramucirumab 56850,15 (276502,08)
Razem 70592,32 (343339,87)
Docetaksel w skojarzeniu z Nintedanibem
Docetaksel 13742,17 (66837,80)
Nintedanib 32010,08 (155687,43)
Razem 45752,25 (222525,22)
Winorelbina
Winorelbina 7509,17 — 9373,83 (36522,25 — 45591,50)

*Zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 29.09.2022 r., wynoszacym: 1,00 EUR=4,7195 PLN; 189/A/NBP/2022. 1 EUR = 4,8637 PLN
Zrédto: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5606/2022-09-01 AM-RL-XII Tepotinib D-781 BAnz.pdf [dostep: 05.01.2023].
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W ramach przegladu bazy Medline zidentyfikowano réwniez jedng analize wptywu na budzet.

Wplyw tepotynibu na budzet w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z mutacjg METex14 zostat sprawdzony w Stanach Zjednoczonych. Model wptywu na budzet (ang. budget impact
model, BIM) zostat wykonany w programie Microsoft Excel, zgodnie z wytycznymi ISPOR (International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) oraz SMDM (Society for Medical Decisions Making). Koszt
tepotynibu zazywanego doustnie wyniést 20 898,60 USD za opakowanie wystarczajgce na 30 dni uzytkowania.
Wszystkie koszty nabycia lekdw opieraty sie na kosztach nabycia hurtowego (ang. wholesale acquisition cost,
WAC) rejestrowanych przez IBM Micromedex RedBookii 33. Koszty leczenia tepotynibem, kapmatynibem
oraz kryzotynibem zostaty obliczone na podstawie zryczattowanej dawki zgodnie z zaleceniami w Stanach
Zjednoczonych. Miesieczny koszt monitorowania pacjenta oszacowano na 25,11 USD, podczas gdy miesieczny
koszt leczenia przed progresjg i po progresji wyniost odpowiednio 1 013,49 USD oraz 6 747,62 USD. Model
obejmowat réwniez wydatki wynikajgce z uzycia zasobow medycznych w celu leczenia dziatan i zdarzen
niepozgdanych, wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentow. Koszt terapii dla jednego pacjenta wyniost
odpowiednio 155 690 USD, 172 916 USD oraz 137 190 USD w przypadku tepotynibu, kapmatynibu i kryzotynibu,
podczas gdy koszt terapii dla niwolumabu wyniost 47 573 USD, dla pembrolizumabu 72 613 USD, a dla
atezolizumabu 46 713 USD. Ostatecznie koszt schematu leczenia sktadajgcego sie z pembrolizumabu,
karboplatyny i pemetreksedu wyniést 172 127 USD, podczas gdy wydatki zwigzane z atezolizumabem,
paklitakselem, karboplatyna i bewacyzumabem wyniosty 179 138 USD. Wyniki analizy przypadkéw sugeruja,
ze leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjg METex14 z uzyciem tepotynibu
ma minimalny wptyw finansowy na budzet panstwa?2.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania tepotynibu/Tepmetko we wskazaniu:
w leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami
prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego,
ktérzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e 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;
e Szwecja — htips://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.09.2022 r., a zaktualizowano 05.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw
kluczowych: Tepmetko, tepotinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych, w tym 1
rekomendacje pozytywng, 1 warunkowo pozytywna, 2 rekomendacje negatywne oraz 1 zawieszong. Dodatkowo
3 rekomendacje refundacyjne wcigz sgw trakcie oceny, a 1 organizacja odstgpita od oceny. Szczegoty
przedstawiono w Tabela 31.

M. Stargardter et al; 2021, https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13696998.2021.1942017 ?scroll=top&needAccess=true, [dostep:
03.10.2022]
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Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tepmetko

Drugs & Technologies
in Health, CADTH, 2022,
Kanada,

https://www.cadth.ca/sites
/default/files/DRR/2022/P
C0255%20Tepmetko%20

pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym
nieoperacyjnym
niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca
z przerzutami (NDRP)

K (_)rga_n 1zacja, rok,_ Wskazanie Ll Tres¢ i uzasadnienie
raj/region/zasieg, link oceny
National Institute for W leczeniu dorostych Warunkowo | Tresé: Tepotynib jest zalecany w ramach pozwolenia
Health and Care pacjentow pozytywna na dopuszczenie do obrotu jako opcja w leczeniu
Excellence, NICE, 2022, Z zaawansowanym zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
Wielka Brytania, niedrobnokomaérkowym z wystepowaniem zmian skokowych METex14 u dorostych
https://www.nice.org.uk/g rakiem pluca_(NDRF_’) ty ko wtedy, gdy firr_na udostepnia tepotynib zgodnie
uidance/ta789/evidence/fi | Z Wystepowaniem zmian z wymogami handlowymi.
nal-appraisal- skokowych METex14, Uzasadnienie: Standardowe leczenie zaawansowanego
determination-committee- po nlepoyvodze_mu NDRP z mutacja METex14 polega na wykorzystaniu
papers-pdf-11072080478 _ chemio lub/i. immunoterapii i/lub chemioterapii. Wybér leczenia zalezny jest
immunoterapii. od typu NDRP. Dowody z badan klinicznych wskazujg
na korzysci kliniczne ze stosowania tepotynibu. Poréwnano go
posrednio z innymi metodami leczenia na dwa sposoby,
ale wyn ki obu s3g niepewne.
Tepotynib spetnia kryteria NICE do zaklasyfikowania jako
produkt przedtuzajacy zycie u wczesniej leczonych pacjentow,
ale nie u pacjentéw nieleczonych. W przypadku obu grup
szacunki opfacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE
zwykle uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobow NHS.
Dlatego zaleca si¢ stosowanie tepotynibu.
Scottish Medicines W leczeniu dorostych Negatywna | Tresé: tepotynib (Tepmetko) nie jest rekomendowany do uzycia
Consortium, SMC, 2022, pacjentow w obrebie NHSSzkocji.

Szkocja, _Z zaawansowanym Uzasadnienie: W badaniu Il fazy u oséb dorostych
https://www.scottishmedic | niedrobnokomérkowym z zaawansowanym NDRP i mutacjami METex14, tepotynib
ines.org.uk/media/6953/te rakiem ptuca (NDRP) wigzat sie z klinicznie istotnym wskaznikiem odpowiedzi

potinib-tepmetko-final- z pom1|r‘1‘|§;0|em eksonu na leczenie.

may-2022-amended- m ezenvc\slhgye:;]:no- Przedsigbiorstwo skiadajagce wniosek nie  przedstawito
230622-for-website.pdf nablonkowego czynnika wystarczajaco uzasadnionej analizy klinicznej i ekonomiczne,

przejécia (METex14). aby _mc_)g’fo zostac . zaakcept_owane przez SM_C.
Przedsigbiorstwo  sktadajgce wniosek zgtosito zamiar
ponownego ztozenia wniosku.

All Wales Leczenie Odstgpiono | Walijscy ministrowie wydali zalecenia dla NHS w Walii

MedicineStrategy zaawansowanego od oceny dotyczace wdrazania wytycznych NICE w sprawie oceny
Group, AWMSG, 2022 niedrobnokomorkowego technologii. Kiedy ocena technologii NICE zaleca stosowanie

Walia, raka ptuca (NSCLC) leku lub terapii, lub innej technologii, NHS w Walii musi z reguty
https://awttc.nhs.wales/ac z mezenchymalnym zapewni¢ $rodki finansowe i zasoby w ciggu 2 miesiecy
cAll%20Wales%20Medici | Przeisciem nabtonkowym od pierwszej publikacji dokumentu zawierajgcego ostateczng
neStrategy%20Group, %2 (MET) eksonem 14 oceng.
0AWMSG,%202022%20 lub ampllflkaqa MET.

Walia,essing-
medicines/medicine-
recommendations/tepotini
b-tepmetko/

National Centre for Leczenie dorostych W trakcie Tres¢ szybkiego przegladu: W celu oceny skutecznosci
Pharmacoeconomics, pacjentow oceny klinicznej i optacalnosci tepotynibu w poréwnaniu z aktualnie
NCPE, 2022, Irlandia, Z zaawansowanym stosowanym leczeniem standardowym zaleca sie¢ wykonanie

https://www.ncpe.ie/drugs nied_robnokomc’)rkowym petnej HTA.
[tepotinib-tepmetko-hta-id- rakiem ptuca (NDRP),
22025/ u ktérych wystepujg
zmiany prowadzace
do pominigcia eksonu 14
genu czynnika
przejsciowego
mezenchymalnego-
nabtonkowego
(METex14) i ktérzy
wymagajg leczenia
systemowego
po wczesniejszym
leczeniu immunoterapig
i (lub) chemioterapig
opartg na platynie.
Canadian Agency for Leczenie dorostych Negatywna | Tresé: CADTH nie zaleca refundacji tepotynibu w leczeniu

dorostych  pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym NDRP z mutacjg METex14.

Uzasadnienie: W otwartym badaniu fazy Il (VISION; n=151
w kluczowej kohorcie A) oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania tepotyn bu u dorostych pacjentow
Zz miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
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Tresc¢ i uzasadnienie

z mutacja METex14. Jednak nie ma podstaw do oceny,
czy tepotynib daje rezultaty w odniesieniu do dodatkowych
korzysci klinicznych w poréwnaniu ze wszystkimi istotnymi
komparatorami, ze wzgledu na jednoramienng konstrukcje
badania i brak solidnych testéw statystycznych. Ponadto pERC
odnotowata niepewno$é co do jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (HRQoL).

Dane z badania VISION wynikajgce ze zmniejszonej wielkosci
probek w kolejnych cyklach leczenia, otwartego podawania
tepotynbu i  braku  komparatora sg ograniczone
metodologicznie.

Biorgc pod uwage wszystkie dowody, pERC stwierdzito,
ze istnieje wysoki poziom niepewnosci stosowania tepotyn bu
w poréwnaniu do standardowych metod leczenia.

Data ztozenia wniosku: 31.01.2022.
Status: ztozenie wniosku zakonczone, oczekuje na decyzje.
Status finansowania: nie odnaleziono danych.

Nie zlozono jeszcze dokumentacji do placowki opieki
zdrowotne;j.

W przypadku bardzo drogich lekéw Instytut Opieki moze
doradzi¢ ministrowi zdrowia, opieki spotecznej i sportu czasowe
wylaczenie ich z pakietu podstawowego. Minister moze
wowczas podjgé decyzje o tymczasowym umieszczeniu tych
Srodkéw w "blokadzie".

Kandydaci do blokad sg wybierani na podstawie danych
z Medicines Horizon Scan. Jest to kompletny i mozliwie
obiektywny przeglad innowacyjnych lekéw spodziewanych
na rynku i ich potencjalnego wptywu.

Lek Tepmetko posiada aktualnie wcigz status blokady — z uwagi
na nieoczekiwane opdznienia w procesie administracyjnym,
terminy  umieszczenia/natozenia blokady nie  zostaly
dotrzymane.

Tepmetko (tepotynib), ktéry jest stosowany w leczeniu raka
ptuc, uzyskat wczesniej licencje.

W lutym 2022 r. Tepmetko zostato dopuszczone do obrotu
w Szwegcji i lek nie mogt by¢ juz przepisywany na podstawie
licencji. W zwigzku z wnioskiem o dotacje TLV zdecydowata,
ze Tepmetko bedzie tymczasowo subsydiowane i objete
ochrong przed wysokimi kosztami podczas leczenia pacjentéw,
ktérzy sg juz leczeni Tepmetko lub ktdrzy byli juz leczeni
licencjonowanym lekiem, ktéry zostat zastgpiony przez
Tepmetko.

W sierpniu firma wycofata wniosek o dotacje dla Tepmetko,
konczac tymczasowa dotacje. Oznacza to, ze Tepmetko nie jest
juz objete ochrong przed wysokimi kosztami. Poniewaz lek miat
tymczasowg dotacje, nie moze by¢ juz przepisywany jako lek
licencjonowany.

Decyzja obowigzuje od 2 wrze$nia 2022 r.

Organizacja, rok, . Wynik
kraj/region/zasieg, link BEEEE oceny
- z pominigciem eksonu
%20CADTH%20Final%20 14 genu MET.
Recommendation%20Fin
al.pdf
Ontario, Ministry of Leczenie dorostych W trakcie
Health, OHIP, pacjentow z miejscowo oceny
Pharmaceuticals and zaawansowanym
Devices Division, 2022 nieoperacyjnym
https://www.health.gov.on _ lub przerzutowym
.calen/pro/programs/drug | niedrobnokomérkowym
s/drug submissions/subm rakiem ptuca (NDRP)
stat reports/pdfitepmetk | Z& Zmianami receptora
o.pdf kinazy tyrozynowej
mezenchymalne;j
i nabtonkowej (MET).
Zorginstituut Nederland, Leczenie dorostych W trakcie
2022, Niderlandy pacjentow oceny
https://www.zorginstituutn | = ZZaawansowanym
ederland.nl/publicaties/bri i przerzutowym rakiem
ef/2022/04/29/brief- p%Hcg z mutacjg
Zorginstituut- pomijajaca ekson 14
sluiskandidaten-tweede- MET.
helft-2022
TLV, 2023, Szwecja Leczenie dorostych Zawieszony
https://www.tlv.se/beslut/b pacjentow
eslut-lakemedelftilifallig- _ ZZaawansowanym
subvention/avslutade/arki i przerzutowym rakiem
v/2022-09-22-den- pluca z mutacjg
tillfalliga-subventionen-for- pomijajacg ekson 14
tepmetko- MET.
upphor.html?query=tepme
tko
Gemeinsamer Leczenie dorostych Pozytywna
Bundesausschuss, pacjentéw
G-BA, 2022, Niemcy z zaawansowanym
https://www.g- niedrobnokomaorkowym
ba.de/downloads/39-261- rakiem ptuca (NDRP)
5606/2022-09-01 AM-RL- Z€ zmianami
XIl_Tepotinib_D- prowadzgcymi do mutaciji
781_BAnz.pdf METex14,
po niepowodzeniu
chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny
lub immunoterapii.

Tresé: Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) na posiedzeniu
w dniu 1 wrzesnia 2022 r. podjat decyzje o zmianie dyrektywy
w sprawie produktéw leczniczych (AM-RL) w dniu 18 grudnia
2008 r. i 22 stycznia 2009 r. (BAnz AT 09. 09. 2022 B1)
oraz z dnia 18 grudnia 2008 r. i 22 stycznia 2009 r. (BAnz AT
09. 2022 B1), uzupetniajac zatgcznik XllIl, zachowujac porzadek
alfabetyczny, o substancje czynna tepotynib we wskazaniu:
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP
ze zmianami prowadzacymi do mutac;ji METex14,
po niepowodzeniu terapii opartej na zwigzkach platyny
lub immunoterapii.

Uzasadnienie: Tepmetko jest zatwierdzony do stosowania
w monoterapii oséb  dorostych z  zaawansowanym
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Organizacja, rok, Wskazanie Wynik

krajiregion/zasigg, link oceny Tres¢ i uzasadnienie

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg
METex14, po niepowodzeniu terapii opartej na zwigzkach
platyny i immunoterapii. W badanym wskazaniu wyrézniono
populacje pacjentow:

a) Dorosli z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) z mutacjg METex14 po leczeniu pierwszg linig
PD-1/PD-L1.

Odpowiednie terapie porownawcze:

— cisplatyna w skojarzeniu z cytostatykiem trzeciej generacji
(winorelbina/gemcytamina/docetaksel/paklitaksel/pemetreks
ed) (z wyjatkiem histologii ptaskonabtonkowej);

— karboplatyna w skojarzeniu z cytostatykiem trzeciej generacji
(winorelbina/gemcytamina/docetaksel/paklitaksel/pemetreks
ed) (z wyjatkiem histologii ptaskonabtonkowej);

— karboplatyna w skojarzeniu z nab-paklitakselem;
— monoterapia gemcytabing lub winorelbing.

Dodatkowa korzy$¢ ze stosowania tepotynibu nie zostata
udowodniona.

b) Dorosli z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) z mutacja METex14 po chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny jako pierwszej linii leczenia.

Odpowiednie terapie poréwnawcze:

— docetaksel (tylko u pacjentéw z guzami wykazujgcymi
ujemna ekspresje PD-L1);

— pemetreksed (tylko u pacjentéw z guzami wykazujgcymi
ujemng ekspresje PD-L1 oraz z wyjgtkiem histologii
ptaskonabtonkowej);

— niwolumab;

— pembrolizumab (tylko u pacjentéw z guzami wykazujgcymi
ekspresje PD-L1, wskaznik TPS = 1%)

— atezolizumab;

— docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem (tylko u pacjentéw
z guzami PD-L1 ujemnymi i histologig gruczolaka).

Dodatkowa korzy$¢ ze stosowania tepotynibu nie zostata
udowodniona.

c) Dorosli z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) z mutacjag METex14 po pierwszej linii leczenia
PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny lub po leczeniu sekwencyjnym
przeciwciatami  PD-1/PD-L1 i chemioterapii  opartej
na zwigzkach platyny.

Odpowiednia terapia poréwnawcza w tej grupie pacjentow
to leczenie indywidualne pacjenta z  uwzglednieniem
wczesniejszych terapii i histologii. Leczenie zazwyczaj oparte
jest na wykorzystaniu: afatyn bu, pemetreksedu, erlotynibu,
docetakselu w skojarzeniu z ramucyrumabem i docetakselu
w skojarzeniu z nintedanibem i winorelbing.

Dodatkowa korzy$¢ ze stosowania tepotynibu nie zostata
udowodniona.

Rozpoczecie i monitorowanie leczenia tepotynibem nalezy
prowadzi¢ wylgcznie w terapii przez specjalistéw choréb
wewnetrznych, hematologii, onkologii, pneumologii.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego,
brak poréwnania z produktami komparatywnymi oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywac
na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu leczniczego Tepmetko.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii tepotynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktéry — na podstawie
dostepnych danych — estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach
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czasowych z badania i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze wynie$¢ ok. 1,30 (ok. 16 miesiecy). Poréwnujac,
przezycie dzieki terapii kapmatynibem (Tabrecta) LYG moze wyniesc ok 0,9 (ok. 11 miesiecy).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewaé sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zzadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio tepotynibu z terapiami obecnie stosowanymi
w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi terapiami
réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok.

). Analize
ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantow inkrementalnego wspofczynnika efektywnosci kosztow.
ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie
w zakresie ok.

Tabrecta i Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowig technologie komparatywne. Oszacowany
przez AOTMIT ICER w horyzoncie dozywotnim dla Tabrecty wynidst ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zafozeniu statego
oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie ok.

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje réwniez wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER
a w dodatku niepewnych, korzysci zdrowotnych.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie Il fazy.

Brak komparatora.

Niezaslepiona préba.

Krétki okres obserwacii pacjentéw objetych badaniem (badanie niezakonczone).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wpltywie leczenia
na jakos¢ zycia pacjentow.

Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie byto prowadzone w Polsce.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie dotyczy.

8.4.

8.5.

Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Badanie rejestracyjne VISION jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajacych z zastosowania leku.

Koszt terapii lekiem Tepmetko w czasie trwania PFS oszacowano na PLN.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

8.6.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW

OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI

ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Pacjenci dorosli z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzacymi
do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktérzy wymagaija
terapii ogélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

OdpowiedzZ obiektywna (ang. objective response, OR) — zdefiniowana przez niezalezng komisje do spraw
przegladu (ang. Independant Review Comittee, IRC) jako potwierdzona odpowiedz catkowita
(ang. complete response, CR) lub odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR) na leczenie,
na podstawie RECIST 1.1.

Jakos$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) — zdefiniowana jako
stan petnego dobrobytu fizycznego, psychicznego i spotecznego, a nie tylko nieobecnos$¢ choroby.
S3 to wyniki zglaszane przez pacjentéw w badaniu.

Inne punkty korncowe

o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — jest definiowany przez IRC jako czas
od pierwszej dokumentacji odpowiedzi do momentu pierwszego udokumentowanego potwierdzenia
postepujgcej choroby lub zgonu.

o Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) — definiowany
przez IRC jako odstep miedzy datg pierwszej podanej dawki leku i datg progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — definiowany jako odstep miedzy datg podania
pierwszej dawki a datg zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Dawka tepotynibu wynoszgca 500 mg raz dziennie jest wystarczajgca do osiggniecia trwatego zahamowania
fosforylacji MET na poziomie >95% w ponad 90% populacji mieszanych guzow litych.

Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 10,8;
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 49,1;
Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 13,8.

Wydtuzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 19,7;

Istotna klinicznie poprawa w ocenie ogoélnego stanu zdrowial/jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30: zmiana o 26 pkt w stosunku do wartosci w punkcie poczgtkowym.
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stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
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przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem pfuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2017 z dnia
4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) kod EAN: 5901549325126, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, Warszawa,
2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2018 z dnia 19 marca
2018 roku w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”, Warszawa, 2018 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2017 z dnia
10 kwietnia 2017 roku w sprawie oceny leku OPDIVO (niwolumab) kod EAN: 5909991220501, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 - C 34)”, Warszawa, 2017 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2020 z dnia
10 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgéd na refundacje leku Tabrecta (capmatinib)
we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET, Warszawa, 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2016 z dnia 1 lutego
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203894, we wskazaniu: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2016 z dnia 1 lutego
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203900, we wskazaniu: terapia
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IlIb/IV, o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i  Produktow

http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa [dostep: 06.02.2023].
WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 06.02.2023].

Biobdjczych,

WHO International Agency for Research on Cancer https://gco.iarc.fr/fomorrow/en [dostep: 30.09.2022].

Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1 2022 DSOZ [dostep: 16.01.2023]
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11. ZALACZNIKI
11.1 EPAR Tepmetko - wybrane fragmenty

Disease or condition

The sought indication is: Tepmetko is indicated for the treatment of adult patients with locally advanced or
metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) harbouring mesenchymal-epithelial transition factor gene (MET)
exon 14 (METex14) skipping alterations.

Epidemiology

Lung cancer remains the leading cause of cancer death in men and the second leading cause of cancer death in
women worldwide, with 2.1 million new cases and 1.8 million deaths estimated globally for 2018 (Ferlay 2018).
NSCLC accounts for 85% of all lung cancer cases (Navada 2006, Sher 2008) and the proportion of NSCLC
patients with Stage IV disease (metastatic) at diagnosis has been reported in the range of 47% to 55%.
Approximately 3% of NSCLCs harbour MET exon 14 (METex14) skipping alterations.

Biologic features

MET exon 14 (METex14) skipping alterations leads to a truncated MET receptor lacking the exon 14 encoded
sequences. Deletion (i.e., skipping of exon 14) results in oncogenic activation of MET by expression of a truncated
receptor with increased stability, as well as augmented and prolonged signalling capability, seemingly turning
MET into an oncogenic driver (Cortot 2017).

Clinical presentation

Early and locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) is potentially curable with surgery or curative
radiotherapy for early disease (stage | and Il), and adjuvant systemic therapy (mainly stage lI-1ll, cisplatin doublets
for three-four cycles resulting overall in 4%—5% absolute survival improvement at 5 years). Locally advanced
disease (stage lll) is frequently treated with concurrent definitive chemoradiotherapy (CRT), also when deemed
unresectable.

Management

For advanced disease (typically nonresectable stage 1lIB and stage 1V), cure is not expected due to the extension
of disease, and systemic treatments are administered with the aims of mitigating symptoms and extending
lifespan. The recent non-biomarker selected standard for patients without major comorbidities was chemotherapy
with a platinum doublet. Benefit in survival (versus best supportive care) has been observed for such
chemotherapy (HR 0.77, a 1-year survival gain of 9% and an increase from 4.5 months to 6 months in median
survival; NSCLC Meta-Analysis Collaborative group, 2008). For combinations of cisplatin/carboplatin and
paclitaxel/docetaxel/gemcitabine response rate (ORR 19%) and survival (OS median 8 months) did not differ
significantly between regimens in patients who had not received prior chemotherapy (Shiller 2002). In a more
recent RCT, higher activity was observed for chemotherapy (carboplatin/nab-P vs. carboplatin/paclitaxel; ORR
33% vs 25%) with longer OS medians (12 vs 11 months).

The advent of immune therapy has reshaped the first-line advanced treatment landscape. Combinations of PD-
1/PD-L1/CTLA-4 directed therapies and platinum doublets have achieved ORR:s in the 40%-55% range, DoRs
of 8-13 months, and notably OS medians of frequently 20+ months (14- 30). For patients with = 50% PD-L1
expression, pembrolizumab monotherapy is an option, with similar outcomes.

Second line options include checkpoint inhibitors and docetaxel/ramicirumab-docetaxel with ORRs of 14% -23%,
DORs of 16-19 months (longer for pembrolizumab in PD-L1 = 1%; KEYNOTE-010), and OS= medians of about
12 months, and platinum doublets for patients who received checkpoint-inhibitor monotherapy first line.

Currently there is no available treatment option that specifically targets advanced NSCLC harbouring= METex14
Skipping alterations in EU. The median OS of METex14 NSCLC patients who never received a MET inhibitor was
reported to be in the range of 8 to 11 months (Awad 2019, Wolf 2018). Furthermore, METex 14 skipping alterations
have been found to be most frequently reported in elderly patients (Schrock 2016, Awad 2019).
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11.2 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tepmetko w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 05.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 tepotinib OR Tepmetko 98
49 non-small cell lung cancer OR non small cell lung carcinoma OR NSCLC OR Non-Small Cell Lung 101969
Cancer OR Nonsmall Cell Lung Cancer OR Non-Small-Cell Lung Carcinomas

mesenchymal-epithelial transition factor gene OR mesenchymal-epithelial transition factor gene exon

#3 |14 skipping alterations OR METex14 OR MET skipping alterations OR exon 14 skipping alterations OR 851
MET exon 14 skip* alterations OR MET ex 14 OR MET ex14

clinical control* trial* OR systematic review* OR randomized controlled trial* OR random* control* trial*

#4 - ) 1690938
OR meta-analysis OR meta analysis

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 4

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tepmetko w bazie Cochrane (data ostatniego
wyszukiwania: 05.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 tepotinib OR Tepmetko 42
42 non small cell lung cancer OR non small cell lung carcinoma OR NSCLC OR Non-Small Cell Lung 17519
Cancer OR Nonsmall Cell Lung Cancer OR Non-Small-Cell Lung Carcinomas
mesenchymal-epithelial transition factor gene OR mesenchymal-epithelial transition factor gene exon
#3 |14 skipping alterations OR METex14 OR MET skipping alterations OR exon 14 skipping alterations OR| 825
MET exon 14 skip* alterations OR MET ex 14 OR MET ex14
#4 #1 AND #2 AND #3 4

Tabela 34. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tepmetko w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 05.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (tepotinib or tepmetko).af 516
49 (non small cell lung cancer OR non small cell lung carcinoma OR NSCLC OR Non-Small Cell Lung 161734
Cancer OR Nonsmall Cell Lung Cancer OR Non-Small-Cell Lung Carcinoma*).af
(mesenchymal-epithelial transition factor gene OR mesenchymal-epithelial transition factor gene exon
#3 |14 skipping alterations OR METex14 OR MET skipping alterations OR exon 14 skipping alterations OR 365
MET exon 14 skip* alterations OR MET ex 14 OR MET ex14).af
#4 1and 2 and 3 110
(randomized controlled trial* or clinical controlled trial* or systematic review or metaanalysis or meta-
45 analysis).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, 10000
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]
#6 exp "systematic review"/ 387855
#7 50r6 389485
#8 4and7 1
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11.3.

Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL
N=4 N=1 N=4
A 4
Po usunigciu duplikatéw, N=9

A

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=9

4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N= 1

A 4

\ 4

Wykluczono: N= 8

Publikacje wtaczone do analizy, N= 0

Wykluczono: N=1
7 Niewtasciwa populacja: 0
8 Niewtasciwa interwencja: 0
9 Niewtasciwy komparator: 0
10
11

Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

Niewtasciwa metodyka: 1

11.4. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 05.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1629623

#2 (tepotinib) OR (Tepmetko) 98

#3 (#1) AND (#2) 5
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11.5. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N=5

A 4

Po usunigciu duplikatow, N=4

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=4

y

Wykluczono: N=3

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=1

y

Publikacje wigczone do analizy, N=1
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