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Uwaga 1.

»Analizy, o ktorych mowa w § 1 powinny zawierac dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego
Jjednoznacznq identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji oraz wskazanie innych
Zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion i
nazwisk autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt. 1 oraz 2
Rozporzqdzenia).

a)

b)

Wyjasnienie: W analizie klinicznej dla czesci wynikéw dotyczqcych skutecznosci i
bezpieczenstwa jako zrodto podano Dane Wnioskodawcy. Nieopublikowane zrodta
danych nalezy przekazac Agencji w celu ich weryfikacji;

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet czesc zatozen oparto o opinie ekspertow
klinicznych zebrane podczas Advisory Board, zgodnie z tresciq § 8 pkt. 2
Rozporzqdzenia, analizy muszq zawiera¢ imiona i nazwiska autorow
niepublikowanych ekspertyz i opinii.”

Odpowiedz:

a)

Dane wnioskodawcy wykorzystane do przedstawienia czesci wynikow dot.
skutecznosci 1 bezpieczenstwa to: TEPMETKO® (Tepotinib) in Advanced METex14-
positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC). Global Master Value Dossier, November
2023, version 3.0.

BBV ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano zatozenia oparte o opinie

ekspertow klinicznych uzyskane podczas Advisory Board. |GGG
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Uwaga 2.

»Przeglqd systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (8§ 4 ust. 1-3
Rozporzqgdzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzqgdzenia, § é ust. 1-6 Rozporzqdzenia).

Wvyijasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, Ze ocenianq
technologie nalezy porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq,
finansowanymi ze srodkéw publicznych.

a) Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym tepotynib w monoterapii obejmuje
leczenie w drugiej i kolejnych liniach (..) po wczesniejszym leczeniu za pomocq
immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwiqgzkach platyny, co oznacza, ze
wczesniejsze leczenie moze obejmowac tylko immunoterapie lub tylko chemioterapie z
platynami (ub immunoterapie i chemioterapie opartq na platynach. Wnioskodawca nie
uwzglednit wsrod alternatywnych terapii chemioterapii i immunoterapii (aktualnie
finansowane w ramach programu lekowego B.6. i mozliwe do zastosowania we
wnioskowanej populacji sq: niwolumab, atezolizumab, tislelizumab) w zaleznosci od
leczenia zastosowanego w ramach pierwszej linii. Dodatkowo pacjenci kwalifikujacy sie do
leczenia tepotynibem mogliby otrzymac leczenie chemioterapiq nieopartq na platynie, inng
niz docetaksel, tj. pemetreksed, co jest zgodne z wytycznymi PTOK, ASCO, NCI i NICE oraz
inne refundowane w ramach katalogu chemioterapii (paklitaksel, gemcytabina lub
winorelbina).

W zwiqzku z powyzZszym, pacjenci we wnioskowanym wskazaniu jako alternatywne
technologie mogq otrzymac chemioterapie nieopartq na platynie (nie tylko docetaksel) (ub
w zaleznosci od niepowodzenia poprzedniej terapii leczenie immunologiczne [ub
chemioterapie opartq na platynach (jesli wczesniej nie byto ono zastosowane). Wytyczne
NCCN 2026 wskazujq, ze na kazdym etapie leczenia NDRP z mutacjq METex14 istnieje
mozliwos¢ zastosowania terapii systemowej, wsrod ktorej wymieniane sq leki
immunoloterapeutyczne takie jak niwolumab, pembrolizumab oraz atezolizumab (w
przypadku braku wczesniejszego leczenia immunoonkolicznego) lub chemioterapia m.in.
docetaksel, pemetreksed, gemcytabina (rowniez w przypadku wczesniejszego zastosowania
leczenia immunoonkologicznego).

b) Ponadto pomimo nieuwzglednienia chemioterapii jako komparatora dla wnioskowanej
technologii w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono zestawienie wynikow
skutecznosci tepotynibu w poréwnaniu z chemioterapiq na podstawie posredniego
poréwnania z danymi rzeczywistymi”.

Uwzglednienie wymienionych wyzej technologii alternatywnych dotyczy analizy klinicznej,
ekonomicznej oraz wplywu na budzet.”
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Odpowiedz:

a) Wnioskowane wskazanie refundacyjne tepotynibu (Tepmetko™) w monoterapii obejmuje
leczenie w drugiej i kolejnych liniach dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
przerzutowym lub nawrotowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja w genie
METex14, u ktorych doszto do progresji choroby po wczesniejszym leczeniu za pomoca
immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach platyny. Jest to populacja scisle
zdefiniowana klinicznie i molekularnie, o szczegolnych potrzebach terapeutycznych, istotnie
rézniaca sie od ogolnej populacji chorych na NDRP.

Nalezy podkreslic, ze mutacja METex74 nalezy do rzadkich zaburzen molekularnych,
wystepujacych u niewielkiego odsetka pacjentéw z NDRP. Ich czestosc szacuje sie na okoto
3-4% populacji pacjentéw z NDRP, zazwyczaj przy braku innych mutacji kierujacych (ang.
driver mutations). Na podstawie przegladu systematycznego Mazieres i wsp. (2023), mediana
czestosci wystepowania mutacji w genie METex14 wynosita 2,0% u pacjentow z NDRP, przy
czym 2,4% w podgrupach pacjentow z gruczolakorakiem lub w podgrupach z rakiem
nieptaskonabtonkowym i 1,3% w podgrupie z histologia ptaskonabtonkowa. W Europie
czestos¢ wystepowania waha sie od 0,5% do 3,3% (Mazieres 2023), co czyni analizowang
populacje populacja niszowa, wymagajacg wysokospecjalistycznego podejscia
terapeutycznego. W praktyce oznacza to, ze chorzy sa diagnozowani i leczeni przede
wszystkim w wyspecjalizowanych, referencyjnych osrodkach onkologicznych
dysponujacych odpowiednim zapleczem diagnostycznym i terapeutycznym. W takich
osrodkach praktyka kliniczna jest scisle zgodna z aktualnymi wytycznymi oraz oparta na
racjonalnym sekwencjonowaniu terapii, co oznacza, ze decyzje terapeutyczne uwzgledniaja
nie tylko skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia, ale rowniez wczesniejsze ekspozycje na
okreslone klasy lekow. W takich warunkach decyzje terapeutyczne majg charakter
sekwencyjny i uwzgledniaja wczesniejsze leczenie, co ma kluczowe znaczenie dla
wtasciwego wyboru komparatora.

Wybor odpowiedniego komparatora dla tepotynibu we wnioskowanym wskazaniu zostat
przeprowadzony z uwzglednieniem petnego spektrum dostepnych w warunkach polskich
opcji terapeutycznych rekomendacji wytycznych krajowych i miedzynarodowych oraz
rzeczywistej praktyki klinicznej. Aktualnie pacjenci ze zdiagnozowanym rakiem pluca w
Polsce moga liczyc na finansowanie leczenia celowanego w ramach programu lekowego B.6
sLeczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
Proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia interwencja wnioskowana w ramach programu
lekowego B.6 wtaczajq pacjentow w IV stopniu zaawansowania (stadium uogoélnienia) lub IlI
stopniu z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, tj. resekcji
chirurgicznej, radioterapii lub radiochemioterapii. Ponizej przedstawiono dostepnosc lekow
uwzglednionych w programie lekowym w ramach kolejnych linii leczenia.

Tab. 1 Leki w programie lekowym B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” - dostepnos¢ w ramach linii leczenia
(Obwieszczenie MZ).

| linia Il linia Il i kolejna
leczenia leczenia linia leczenia

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Inhibitory EGFR Afatynib -
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| linia Il linia Il 'i kolejna

leczenia leczenia linia leczenia

Ozymertynib Ozymertynib Ozymertynib
Kryzotynib Kryzotynib -
Alektynib Alektynib -
Inhibitory ALK/ROS1 Lorlatynib Lorlatynib* -
Entrektynib Entrektynib E
Brygatynib Brygatynib :

Inhibitory PD-L1/PD-1

Pembrolizumab”

Atezolizumab”

Atezolizumab”

Cemiplimab”

Niwolumab™

Niwolumab®

Ipilimumab”

Tislelizumab”

Tislelizumab”

- Nintedanib =

Inhibitory (inne)

- Sotorasib -

Drobnokomorkowy rak ptuca

Atezolizumab - -

Inhibitory PD-L1/PD-1
Durwalumab - .

* W leczeniu chorych po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibitora ALK drugiej generacji; " dotyczy wylacznie
chorych, u ktorych nie byta wczesniej stosowania immunoterapia lub immunochemioterapia.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia w drugiej i kolejnych liniach u pacjentow
z aktywujaca mutacja w genie METex14, dla ktorych w chwili obecnej nie jest finansowana
ze Srodkow publicznych w Polsce zadna substancja czynna. Dla pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w zaawansowanym stadium, w drugiej linii leczenia,
postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane, w ramach ktoérego w Polsce obecnie
dostepne s inhibitory EGFR (ozymertynib), inhibitory ALK/ROS1 (kryzotynib, alektynib,
lorlatynib, entrektynib, brygatynib), inhibitory PD-1/PD-L1 (atezolizumab, niwolumab,
tislelizumab) oraz inne inhibitory, tj. nintedanib i sotorasib. Proponowane kryteria wtaczenia
do programu lekowego B.6. dla chorych na NDRP z mutacjami METex14 obejmujg wykluczenie
obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK, co oznacza, ze inhibitory EGRF
i inhibitory ALK/ROS1 nie beda stanowic komparatora dla interwencji wnioskowanej.
Sotorasib jest wskazany do stosowania jedynie u pacjentow z potwierdzong obecnoscia
mutacji G12C w genie KRAS, wiec takze nie bedzie stanowil komparatora dla interwencji
wnioskowanej.

Kluczowe znaczenie dla wyboru odpowiedniego komparatora zgodnie z polskimi warunkami
refundacyjnymi miato uwzglednienie opinii ekspertow klinicznych przedstawionych w
ramach spotkan Advisory Board, podczas ktorych jednoznacznie wskazano, ze rzeczywiste
decyzje terapeutyczne w analizowanej populacji s silnie determinowane przebiegiem

7
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leczenia w pierwszej linii. Eksperci zgodnie stwierdzili, ze w pierwszej linii leczenia w
omawianej populacji standardem postepowania jest immunoterapia (zarowno w
monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapia), zgodnie z aktualnymi schematami
finansowanymi. Oznacza to, Ze znaczna czes¢ pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
tepotynibem w drugiej i kolejnych liniach ma juz za soba ekspozycje na leczenie
immunoonkologiczne. W zwigzku z tym, zastosowanie inhibitorow PD-1/PD-L1
(atezolizumab, niwolumab, tislelizumab) jako komparatorow nie odzwierciedla
lecz stanowi scenariusz hipotetyczny, ograniczony do niewielkiej grupy pacjentow,
poniewaz - zgodnie z zapisami programu lekowego B.6 - terapie te moga byc¢ stosowane
wytacznie u  chorych, ktorzy nie otrzymali wczesniej immunoterapii lub
immunochemioterapii. Co wiecej, leczenie tislelizumabem dotyczy chorych po uprzednim
leczeniu pochodnymi platyny. Tymczasem populacja docelowa tepotynibu w rzeczywistosci
obejmuje w duzej mierze pacjentow po wczesniejszym leczeniu immunoterapia lub
immunochemioterapia, co w praktyce wyklucza mozliwos¢ ponownego zastosowania tych
lekow jako realnej opcji terapeutycznej.

Zidentyfikowane wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku nie
uwzgledniaja sposobu postepowania u pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacja
METex14. Wskazuja jednak, ze w zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej i stanu
pacjenta mozna rozwazy¢ wtaczenie chemioterapii, lekow ukierunkowanych molekularnie,
immunoterapii, immunochemioterapii, paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia
objawowego. U pacjentow w [V stopniu zaawansowania, w ramach drugiej linii leczenia,
zalezacej w duzej mierze od efektow wczesniejszego leczenia systemowego, zaleca sie:

e zastosowanie chemioterapii u wybranych chorych bez zaburzen genow EGFR, ALK i
ROS1 i z odpowiedzia na wczeSniejsza chemioterapie trwajaca co najmniej 3
miesigce: docetaksel (w raku ptaskonabtonkowym) lub pemetreksed (w raku
gruczotowym),

e leczenie ukierunkowane molekularnie u chorych, ktorzy mimo obecnosci zaburzen
molekularnych nie otrzymali tego leczenia w pierwszej linii: ozymertynib, kryzotynib,
alektynib, cerytynib, brygatynib, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,

e immunoterapig: pembrolizumab, atezolizumab, niwolumab,

e radioterapie paliatywna,
e leczenie objawowe (PTOK 2025).

Wytyczne jednoznacznie wskazuja, ze w drugiej linii leczenia - u pacjentow bez innych
uchwytnych celow molekularnych - w sytuacji braku mozliwosci zastosowania leczenia
celowanego (co ma miejsce w analizowanej populacji w Polsce), podstawow3 i najbardziej
ugruntowang opcjq leczenia drugiej linii pozostaje chemioterapia, w szczegolnosci
docetaksel lub pemetreksed. Docetaksel jest w Polsce objety refundacja w catym zakresie
wskazan leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca, natomiast pemetreksed mozna
stosowac w zawezonej populacji chorych. Pemetreksed stanowi obecnie jedna z opcji
terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego NDRP w populacji
pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym i ekspresjg PD-L1 >50% (tislelizumab w
skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny), z rakiem nieptaskonabtonkowym i
ekspresja PD-L1 <50% (pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny),
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rakiem ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym z ekspresja PD-L1 =1% (cemiplimab w
skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem i pochodng platyny) oraz
w populacji pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym z ekspresja PD-L1 <50% (durwalumab
z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny). W Katalogu
Chemioterapii pemetreksed jest zalecany do leczenia nowotworow ztosliwych oskrzela i
ptuca w przypadku gruczolakoraka ptuca lub wielkokomorkowego raka ptuca lub w przypadku
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewaga wymienionych typow histologicznych
(Obwieszczenie MZ). Oznacza to, Ze pacjenci, ktérzy nie maja przeciwwskazan do
zastosowania pemetreksedu, prawdopodobnie przejda leczenie z jego zastosowaniem na
wczesniejszych etapach terapii, jeszcze przed mozliwoscia kwalifikacji do terapii
tepotynibem. W zwigzku z powyzszym, w realnej praktyce klinicznej oraz zgodnie z opinig
ekspertow, pemetreksed jest szeroko stosowany juz w pierwszej linii leczenia, co istotnie
ogranicza jego wykorzystanie w kolejnych liniach. Tym samym jego rola jako komparatora w
analizowanej populacji jest marginalna.

Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze inne opcje chemioterapii nieopartej na platynie
(gemcytabina, winorelbina, paklitaksel) maja charakter alternatywny i sa stosowane gtownie
w szczegolnych sytuacjach klinicznych (np. w przypadku istotnych przeciwwskazan lub przy
gorszym stanie sprawnosci pacjenta), a ich skutecznos¢ w drugiej i kolejnych liniach leczenia
jest ograniczona. Nie stanowig one standardu leczenia w poréwnaniu do docetakselu, ktory
pozostaje najbardziej ugruntowana i najczesciej stosowana opcja terapeutyczna w tej linii
leczenia.

Wszystkie ze zidentyfikowanych miedzynarodowych wytycznych (NCCN 2026, ASCO 2025,
ESMO 2025, NICE 2024) w drugiej linii leczenia pacjentow 2z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecng mutacja METex14 zalecaja tepotynib lub
kapmatynib jako opcje preferowane. Jednakze kluczowe znaczenie z punktu widzenia
wyboru komparatora maja rekomendacje dotyczace terapii stosowanych w sytuacji braku
dostepu do leczenia celowanego lub po wczesniejszym leczeniu systemowym, ktore w
praktyce odpowiadajg polskim warunkom:

e  Wytyczne NCCN z 2026 roku w drugiej i kolejnych liniach leczenia NDRP, zalecaja
tepotynib lub kapmatynib jako opcje preferowane lub kryzotynib - w pewnych
okolicznosciach (NCCN 2026).

e W wytycznych NCI z 2025 roku w drugiej linii leczenia zaleca sie tepotynib lub
kapmatynib, chemioterapie = (docetaksel, docetaksel w skojarzeniu z
ramucyrumabem, datopotamab deruxtekan, pemetreksed), immunoterapie
(pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab) lub ewerolimus dla pacjentow z
nieresekcyjnymi, miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi, postepujacymi,
dobrze zréznicowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuroendokrynnymi (NCI 2025).

*  Wytyczne ASCO z 2025 roku u pacjentow wczesniej leczonych terapig ukierunkowang
zalecaja terapie standardowa, tj. u pacjentow wczesniej leczonych immunoterapia
zaleca sie chemioterapie oparta na zwiazkach platyny, natomiast u pacjentow
wczedniej leczonych immunochemioterapia - docetaksel w skojarzeniu z
ramucyrumabem lub bez niego, pemetreksed lub gemcytabine (jesli pacjent otrzymat
wczesniej chemioterapie oparta na zwiazkach platyny) lub trasuzumab deruxtekan
(jesli pacjent ma nadekspresje HER2) (ASCO 2025, 2025a).
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e Wytyczne ESMO z 2025 roku zalecaja leczenie kapmatynibem lub tepotynibem w
pierwszej i w drugiej linii leczenia po wczesniejszej chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia lub bez niej (ESMO 2025).

e Leczenie pacjentow z NDRP z mutacja METex14, zgodnie z wytycznymi NICE z 2024
roku, jest zalezne od histologii nowotworu oraz poziomu PD-L1. W przypadku
ptaskonabtonkowego NDRP u pacjentow leczonych immunochemioterapia zaleca sie
docetaksel a u pacjentow leczonych wczesniej pembrolizumabem lub
atezolizumabem (tylko u pacjentow z PD-L1 powyzej 50%) - chemioterapie oparta na
zwiazkach platyny lub docetaksel. W przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP z PD-L1 ponizej 50%, w drugiej i kolejnych liniach leczenia, w przypadku
pacjentow leczonych wczesniej chemioterapia oparta na zwiazkach platyny lub
pemetreksedem w skojarzeniu z platyng zaleca sie pembrolizumab, atezolizumab,
niwolumab, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem lub docetaksel w monoterapii
a u pacjentow leczonych wczesniej atezolizumabem w  skojarzeniu
z bewacyzumabem, karboplatyna i paklitakselem oraz pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny - docetaksel
w skojarzeniu z nintedanibem lub docetaksel w monoterapii. W przypadku pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP z PD-L1 powyzej 50%, w drugiej i kolejnych liniach
leczenia, w przypadku pacjentow leczonych wczesniej pembrolizumabem lub
atezolizumabem zaleca sie chemioterapie oparta na zwiazkach platyny, pemetreksed
w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyna, docetaksel w skojarzeniu z
nintedanibem lub docetaksel w monoterapii, natomiast u pacjentow leczonych
wczesniej pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny i pemetreksedzie - docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem lub w
monoterapii (NICE 2024).

Kapmatynib, wymieniany jako opcja preferowana, nie jest aktualnie refundowany w
warunkach polskich, ani nie jest obecny na rynku prywatnym i nie bedzie stanowit
komparatora dla interwencji wnioskowanej. Pozostate z lekow, ktore pojawiaty sie na tamach
migedzynarodowych wytycznych tj. ramucyrumab, datopotamab deruxtekan, ewerolimus,
trastuzumab deruxtekan nie sg aktualnie refundowane w celu leczenia raka ptuca i rowniez
nie beda stanowi¢ komparatora dla interwencji wnioskowanej.

Nalezy jednoznacznie podkreslic, ze mimo iz wytyczne miedzynarodowe wskazujg szerokie
spektrum opcji terapeutycznych, to w sytuacjach klinicznych odpowiadajacych populacji
objetej wnioskiem - tj. po wczesniejszym leczeniu immunoterapia, immunochemioterapia
badz chemioterapia oparta na zwiazkach platyny - najczesciej rekomendowana i
rzeczywiscie stosowang opcja pozostaje docetaksel, zarowno w monoterapii, jak i w
skojarzeniu z nintedanibem. Szczegodlne znaczenie maja tutaj wytyczne NICE, ktére w sposob
najbardziej pragmatyczny uwzgledniajq realia systemow refundacyjnych i wskazuja
docetaksel jako standard postepowania w populacji bez dostepu do terapii celowanych
lub po ich niepowodzeniu. Docetaksel stanowi najbardziej ugruntowang klinicznie opcje
leczenia w drugiej i kolejnych liniach NDRP, z dobrze udokumentowang skutecznoscia oraz
szerokim zastosowaniem w praktyce klinicznej, co czyni go najbardziej adekwatnym
punktem odniesienia w analizach porownawczych.

Biorac pod uwage dostepne dowody kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczna, zaréwno na
arenie polskiej, jak i miedzynarodowej, komparatorem dla tepotynibu w drugiej i kolejnych
liniach leczenia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja w genie
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METex14 powinno byc stosowanie docetakselu w monoterapii badz w skojarzeniu z
nintedanibem. Jest to wybér w petni zgodny z rzeczywista praktyka kliniczng w Polsce,
sciezka terapeutyczna pacjentow wynikajaca z wczesniejszego leczenia immunoterapia,
opinig ekspertow klinicznych oraz rekomendacjami wytycznych miedzynarodowych,
przy jednoczesnym uwzglednieniu dostepnosci terapii w systemie refundacyjnym.
Pozostate opcje terapeutyczne, cho¢ formalnie mozliwe, nie odzwierciedlaja dominujacych
scenariuszy klinicznych w analizowanej populacji lub ich zastosowanie jest znaczaco
ograniczone wczesniejszym leczeniem.

b) Przedstawione w analizie zestawienie wynikow skutecznosci tepotynibu w poréwnaniu z
chemioterapig nie stanowi elementu gtownej analizy klinicznej ani podstawy wyboru
komparatorow, lecz ma charakter analizy uzupetniajacej (ang. supporting analysis).
Zastosowane porownanie posrednie opiera sie¢ na analizie MAIC opisanej w publikacji
Batteson i wsp. (2024), ktorej celem byto oszacowanie dtugoterminowych efektow leczenia
tepotynibem wzgledem szeroko rozumianego standardu opieki (ang. standard of care) w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W ramach analizy MAIC ,chemioterapia” nie
stanowita jednorodnego komparatora, lecz agregat roznych schematow terapeutycznych
stosowanych w rzeczywistej praktyce klinicznej, pochodzacych z danych rejestrowych (ang.
real-world evidence). Ze wzgledu na ograniczong liczebnosc populacji pacjentéw z mutacja,
METex14 w dostepnych zbiorach danych, nie byto mozliwe wyodrebnienie ani porownanie
poszczegolnych schematow leczenia jako odregbnych interwencji. W zwiazku z tym terapie
zostaly pogrupowane w szerokie kategorie, tj. immunoterapia oraz chemioterapia.

W momencie przeprowadzania tej analizy nie byty dostepne zatwierdzone, celowane terapie
dla pacjentow z mutacja METex14, dlatego jako punkt odniesienia przyjeto schematy
leczenia stosowane w ogolnej populacji pacjentow z NDRP, zgodnie z praktyka kliniczng w
Wielkiej Brytanii. Jednoczesnie w zatozeniach analizy MAIC znajduje sie informacja o
odniesieniu do opinii ekspertow klinicznych, zgodnie z ktorg pacjenci wczesniej leczeni w
zdecydowanej wiekszosci otrzymujg w kolejnych liniach leczenia chemioterapie, co wynika
z faktu wczesniejszego zastosowania immunoterapii w pierwszej linii leczenia. Co kluczowe,
eksperci jednoznacznie wskazali, ze do najczesciej stosowanych schematow chemioterapii
w tej populacji naleza:

» docetaksel w monoterapii,
o docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem.

Oznacza to, ze mimo zastosowania w analizie MAIC szerokiej kategorii ,,chemioterapia”, w
praktyce klinicznej jest ona w przewazajacej czesci reprezentowana wtasnie przez te dwa
schematy terapeutyczne. Tym samym wyniki uzyskane dla kategorii ,,chemioterapia” w
analizie MAIC pozostaja spojne z wyborem komparatorow przyjetym w niniejszej analizie
klinicznej, a wybor docetakselu oraz docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem jako
komparatorow stanowi bezposrednie odzwierciedlenie rzeczywistej praktyki klinicznej oraz
danych zrodtowych wykorzystanych w analizie.
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Uwaga 3.

»W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow analizy bezpieczeristwa poréwnujqgcej
technologie wnioskowanq z wtasciwymi komparatorami (§ 4 ust. 3 pkt 6).

W ramach przeprowadzonego porownania posredniego (analiza MAIC) tepotynibu z
wybranymi komparatorami (docetaksel, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem)
przedstawiono jedynie wyniki porownujqce skutecznosc terapii. Nie przeprowadzono oceny
bezpieczenstwa dla komparatorow”.

Odpowiedz:

Przyjeta w analizie metoda MAIC - zgodnie z jej podstawowymi zatozeniami
metodologicznymi - zostata zastosowana wytacznie do punktow koncowych skutecznosci
(przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji), co wynika z charakterystyki
dostepnych danych wejsciowych oraz ograniczen inherentnych tej metody. Metoda MAIC
wymaga dostepu do szczegotowych danych na poziomie pacjenta (IPD) dla interwencji oraz
danych zagregowanych dla komparatora, a takze identyfikacji wspolnych zmiennych
prognostycznych i predykcyjnych, ktore moga wptywac na wyniki. W przypadku punktow
koncowych zwiagzanych ze skutecznoscia takie podejscie jest uzasadnione i szeroko
stosowane, natomiast w odniesieniu do bezpieczenstwa istniejg istotne ograniczenia
wynikajace z heterogenicznosci w raportowaniu zdarzen niepozadanych oraz roéznic w czasie
obserwacji i ekspozycji na leczenie, ktore w przypadku bezpieczenstwa maja szczegolnie
istotne znaczenie (dla przyktadu mediana okresu obserwacji w badaniu VISION dla tepotynibu
wynosita 7,5 miesigca a w badaniu REVEL dla docetakselu - 15,0 tygodni). W konsekwencji,
zgodnie z podejsciem przyjetym w analizie Batteson i wsp. (2024), nie przeprowadzono
porownania bezpieczenstwa przy uzyciu MAIC, poniewaz takie podejscie mogtoby prowadzic
do obciazonych i trudnych do interpretacji wynikow.

Jednoczesnie wplyw zdarzen niepozadanych zostat czesciowo uwzgledniony w analizie
klinicznej i ekonomicznej poprzez implementacje ich wptywu na uzytecznosci zdrowotne
(ang. disutilities) w modelu oceny efektywnosci kosztowej. W ramach zastosowanego
porownania posredniego z wykorzystaniem metody MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison), uwzgledniono komponent ,zdarzenia niepozadane” jako element sktadowy
catkowitego wyniku QALY. Oznacza to, ze roznice w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
tepotynibem a komparatorami zostaty odzwierciedlone posrednio poprzez roznice w utracie
uzytecznosci zwigzanej z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Nalezy podkreslic, ze
uwzglednienie zdarzen niepozadanych w modelu QALY stanowi metodologicznie uzasadniony
sposob wiaczenia ich wptywu do oceny technologii, gdyz:

e odzwierciedla klinicznie istotne konsekwencje dziatan niepozadanych dla jakosci
zycia pacjentow,

e pozwala na integracje bezpieczenstwa i skutecznosci w jednym spojnym wyniku
(QALY),

o uwzglednia zarowno czestos¢, jak i ciezkos¢ zdarzen niepozadanych poprzez
przypisane im spadki uzytecznosci.

Podejscie to nie zastepuje petnej, bezposredniej analizy poréwnawczej bezpieczenstwa w
ujeciu klinicznym, lecz stanowi jej uzupetnienie na potrzeby analizy ekonomicznej. Nalezy
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podkreslic, ze profile bezpieczenstwa dla kazdej z analizowanych technologii - tj.
tepotynibu, docetakselu oraz docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem - zostaty
szczegotowo przedstawione w odrebnych rozdziatach analizy klinicznej, zgodnie z
wymaganiami § 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia. W rozdziatach tych zaprezentowano dane
dotyczace czestosci, rodzaju oraz cigezkosci zdarzen niepozadanych na podstawie badan
klinicznych, co zapewnia petna charakterystyke profilu bezpieczenstwa kazdej z ocenianych
interwenciji.

W zwiazku z powyzszym, w odpowiedzi na uwage Agencji, analiza kliniczna zostata
uzupetniona o dodatkowe, porownawcze zestawienie profili bezpieczenstwa tepotynibu oraz
komparatorow (docetaksel, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem), oparte na dostepnych
danych z badan klinicznych oraz literatury, umozliwiajace jakosciowa ocene roznic w
charakterze, czestosci i ciezkosci zdarzen niepozadanych. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze
charakter toksycznosci analizowanych terapii rozni sig istotnie:

e tepotynib, jako terapia ukierunkowana molekularnie, wiaze sie gtownie z dziataniami
niepozadanymi o charakterze przewlektym i zazwyczaj nizszym stopniu ciezkosci (np.
obrzeki, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych),

e docetaksel, jako klasyczna chemioterapia cytotoksyczna, charakteryzuje sie istotng
toksycznoscia hematologiczna, w tym neutropenia i goraczka neutropeniczna,
stanowiaca zdarzenie potencjalnie zagrazajace zyciu,

e dodanie nintedanibu do docetakselu wigze sie z dalszym zwiekszeniem ryzyka
wystapienia zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac, brak przedstawienia ilosciowej analizy porownawczej bezpieczenstwa w
ramach MAIC wynika z ograniczen metodologicznych tej metody oraz dostepnosci danych, a
wptyw zdarzen niepozadanych zostat juz czesciowo uwzgledniony w analizie poprzez ich
implementacje do modelu QALY.

W celu petnego odniesienia sie do uwagi Agencji, analiza zostata uzupetniona o jakosciowe
porownanie profili bezpieczenstwa dla punktow koncowych zbieznych w co najmniej dwoch
porownywanych badaniach w najbardziej zblizonym dostepnym okresie obserwacji:

e 32,6 miesiaca dla tepotynibu (badanie VISION),

e 15,0 tygodnia (IQR: 6,1-26,6) dla grupy docetakselu w skojarzeniu z ramucyrumabem
oraz 12,0 tygodnia (IQR: 6,0-21,0) dla grupy docetakselu w skojarzeniu z placebo,

e 3,4 miesiaca (IQR: 1,4-6,2) dla grupy docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem oraz
2,8 miesigca (IQR: 1,4-5,4) dla grupy docetakselu w skojarzeniu z placebo.
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Tab. 2 Zestawienie wynikow dot. bezpieczenstwa podczas leczenia tepotynibem
(badanie VISION), docetakselem (badanie REVEL) i docetakselem w skojarzeniu z
nintedanibem (badanie LUME-Lung 1) (Mazieres 2023 supplement, Garon 2014, Reck

2014).
Baddnie Badanie REVEL Badanie LUME-Lung 1
VISION
Docetaksel w Docetaksel w Docetaksel w Doce:vaksel
Tepotynib skojarzeniu z skojarzeniu z | skojarzeniu z skojarzeniu
ramucyrumabem placebo nintedanibem 2 placebo
Jakiekolwiek AE, n (%)
Sot::r‘:;.’gl“"m 310/313 613/627 594/625 610/652 609/655
nasilenia (99,0%) (98,0%) (95,0%) (93,6%) (93,0%)
022 203/313 495/628 444/625 138/652 139/655
Siopnid 64,9% 79,0 71,0% 21,2% 21,2
e (64,9%) (79,0%) (71,0%) (21,2%) (21,2%)
L 159/313 269/627 262/618
(AgEKia ALy nl(%) (50,8%) (43,0%) (42,0%)
AE prowadzace do 41/313 72/652 52/655
zgonu, n (%) (13,1%) (11,0%) (7,9%)
AE prowadzace do
catkowitego 78/313 148/652 142/655
przerwania leczenia, (24,9%) (22,7%) (21,7%)
n (%)
AE prowadzace do 1137313 204/627 139/618
AU [Tania (36,1%) (33,0%) (23,0%)
dawkowania, n (%) ’ , ;

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse event).
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Uwaga 4.

»W analizie klinicznej nie przedstawiono badar head to head, w ktorych wykazano wyzszos¢
ocenianej interwencji nad komparatorem, w zwiqzku z powyzszym zachodzq okolicznosci
opisane w art. 13 ust. 3 UoR, w analizie nie przeprowadzono kalkulacji i obliczen, o ktorych
mowa w § 5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzqdzenia”.

Odpowiedz:
Zgodnie z powyzszg uwagg przeprowadzono dodatkowe obliczenia.

Z perspektywy NFZ z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), taczne koszty
terapii tepotynibem (Tepmetko®) stosowanym w monoterapii wyniosty tacznie | EGTcGcGcNR
i byty | G o tacznych kosztow terapii docetakselem w monoterapii oraz
B od tacznych kosztow terapii nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.
Bez uwzglednienia mechanizmu RSS, catkowite koszty terapii tepotynibem (Tepmetko®)
stosowanym w monoterapii wyniosty tacznie | GzG i bvty NG -
tacznych kosztow terapii docetakselem w monoterapii oraz || N S od tacznych
kosztow terapii nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Podsumowanie wynikow zestawiono w Tab. 3. W Tab. 4 oszacowano cene progowa dla
opakowanie Tepmetko®, natomiast w Tab. 5 przedstawiono wyniki parametréw CUR.

Tab. 3 Wyniki analizy w scenariuszu podstawowym.

Koszt Wynik ‘ Analiza inkrementalna
Scenariusz z RSS

taczne koszty leczenia tepotynibem ] referencja
Laczne koszty leczenia docetakselem 5 466,33 zl

Laczne koszty leczenia nintedanibem w 27 374,93 z

skojarzeniu z docetakselem

Scenariusz bez RSS

Laczne koszty leczenia tepotynibem s
Laczne koszty leczenia docetakselem 5 466,33 zt

referencja

Laczne koszty leczenia nintedanibem w 27 374,93 =zt
skojarzeniu z docetakselem

Tab. 4 Oszacowanie ceny progowej preparatu Tepmetko®: scenariusz

podstawowy.
Interwencja Progowa cena zbytu netto [zt] Cena zbytu netto z RSS [zt]
Docetaksel

skojarzeniu z
docetakselem

I

-

Nintedanib w e
|

Tab. 5 Oszacowanie CUR: scenariusz podstawowy.
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Interwencija Koszt catkowity [z{] | QALY | CUR [zt/QALY]

Scenariusz z RSS

Laczne koszty leczenia I [
tepotynibem

taczne koszty leczenia 5 466,33 zt [
docetakselem

taczne koszty leczenia 27 374,93 zt [

nintedanibem w
skojarzeniu z
docetakselem

Scenariusz bez RSS

taczne koszty leczenia [

tepotynibem

Laczne koszty leczenia 5 466,33 zt
docetakselem
taczne koszty leczenia 27 374,93 zt

nintedanibem w
skojarzeniu z
docetakselem
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Uwaga 5.

»Analiza ekonomiczna zawiera nieprawidiowe zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz
kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3; (§ 5 ust. 2 pkt 5).

Kazda tabletka produktu leczniczego Tepmetko, zawiera 225 mg substancji czynnej. W
zatqczonym modelu ekonomicznym w oszacowaniach ceny za mg substancji czynnej oraz cen
progowych uwzgledniono 250 mg (czyli liczbe mg chlorowodorku tepotynibu). Dodatkowo w
ramach zatqczonej analizy ekonomicznej (Tab. 38, Tab. 39 w AE Wnioskodawcy) dla liczby
mg substancji czynnej w opakowaniu leku Tepmetko przedstawiono liczba mg chlorowodorku
tepotynibu”.

Odpowiedz:

Zgodnie z powyzsza uwaga, obliczenia przeprowadzone w ramach modelu ekonomicznego
zostaty skorygowane. Do wyliczenia ceny za mg substancji czynnej postuzono sie wartoscig
225 mg tepotynibu (Tab. 6). W Tab. 7 i Tab. 8 przedstawiono ceny progowe obliczone zgodnie
z zawartoscia substancji czynnej w tabletce (skorygowane Tab. 38 i Tab. 39 z AE).
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Tab. 6 Koszt tepotynibu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Zawartosc Cena zbytu Urzedowa cena | Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Egﬁgtmnoéci ::-;;zot:;r:?bgu o E;:i:::';ﬁiza Koszt NFZ za
opakowania netto [zi] zbytu [zi] brutto [zt] finansowania [zi] (1] opakewaniu (2] mg [zt]
Bez RSS
Tepmetko
(tepotynib), tabletki :
SMekANE. 225 Mg, I I . B | bezptatnie I . I
opakowanie 60 szt.
Z RSS
Tepmetko
(tepotynib), tabletki -
Sowleliane. 206 ma. I I . B | bezptatnie I I I
opakowanie 60 szt.
Tab. 7 Wyniki analizy progowej dla poréwnania z docetakselem: scenariusz podstawowy.
Zawartosc opakowania Cena zbytu Urzedowa cena | Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom Liczba mg w Koszt NFZ za mg
netto [zi] zbytu [zt] brutto [zi] finansowania [zt] odptatnosci opakowaniu [zt]
Tepmetko (tepotynib),
tabletki powlekane, 225 . I I I . I
mg, opakowanie 60 szt.

Tab. 8 Wyniki analizy progowej dla poréwnania z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem: scenariusz podstawowy.

Zawartosc opakowania Cena zbytu Urzedowa cena | Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom Liczba mg w Koszt NFZ za mg
netto [z1] zbytu [zt] brutto [zi] finansowania [zt] odptatnosci opakowaniu [zt]

Tepmetko (tepotynib),

tabletki powlekane, 225 ] ] ] I N I |

mg, opakowanie 60 szt,
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Uwaga 6.

,Dodatkowo w ramach AKL prosze o uwzglednienie publikacji opublikowanej po dacie
zlozenia wniosku refundacyjnego:

Xiao J, Cai Q, Li X, Zhang D. Efficacy and safety of tepotinib in MET-altered non-small cell
lung cancer: a meta-analysis. S5ci Rep. 2026 Feb 27;16(1):11256. doi: 10.1038/541598-026-
41989-z. PMID: 41760894; PMCID: PMC13049086”.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono opis przegladu systematycznego z metaanalizg - Xiao 2026,
opublikowanego po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Celem przegladu byta ocena wynikow klinicznych stosowania tepotynibu u chorych z NDRP
z mutacja METex14 lub amplifikacja MET. Do przegladu wtaczono 6 badan przeprowadzonych
w latach 2022-2025, obejmujacych tacznie 546 pacjentow. Wszyscy pacjenci chorowali na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z zaburzeniami genu MET, obejmujacymi
amplifikacje i/lub mutacje typu ,exon 14 skipping”, w stadium zaawansowanym lub
przerzutowym. Odsetek kobiet w poszczegolnych badaniach byt zréznicowany i wynosit od
12,5% do 75,0%, natomiast sredni wiek pacjentow miescit sie w przedziale od 59,3 do 74,0
lat. U wigkszosci chorych stan sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) wynosit 0 lub 1. Historia palenia tytoniu byta zroznicowana i obejmowata osoby
aktualnie palace, bytych palaczy oraz osoby nigdy niepalace. W wiekszosci badan stosowano
tepotynib w monoterapii w dawce 500 mg raz na dobe. W jednym z badan oceniano tepotynib
w skojarzeniu z gefitynibem, a w innym — w skojarzeniu z ozymertynibem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dot. skutecznosci byt odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), natomiast drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR), czas trwania
odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR), czas przezycia wolnego od
progresji (ang. progression-free survival, PFS) oraz przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S). Oceniono takze bezpieczenstwo terapii.

Dane dotyczace charakterystyki pacjentow, wynikow skutecznosci oraz zdarzen
niepozadanych, wyodrebnione z wybranych badan, poddano kompleksowej analizie
statystycznej. Srednie proporcje wazone (np. dla ORR i DCR) obliczano z zastosowaniem
wazenia odwrotnoscig wariancji w ramach metaanalizy z wykorzystaniem modeli efektow
losowych lub statych u pacjentow z NDRP z zaburzeniami szlaku MET, a wyniki prezentowano
wraz z odpowiadajacymi im 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Heterogenicznos¢ miedzy
badaniami oceniano statystycznie za pomoca testu chi-kwadrat (statystyka Q) oraz ilosciowo
przy uzyciu statystyki |2, interpretowanej nastepujaco: minimalna (<25%), niewielka (26-
50%), umiarkowana (51-75%) lub znaczna (>75%). W przypadku stwierdzenia istotnej
heterogenicznosci (p < 0,1 lub 12 > 50%) stosowano modele efektow losowych; w przeciwnym
razie wykorzystywano modele efektow statych.

Niektore badania raportowaty wyniki oddzielnie dla dwoch genetycznie odmiennych grup
pacjentow, co umozliwito przeprowadzenie analiz podgrup — kazdg z tych grup analizowano
niezaleznie. Pozostate badania traktowano jako pojedyncze zestawy danych.
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Przeprowadzono takze analize podgrup w zaleznosci od zastosowanej strategii
terapeutycznej (monoterapia vs leczenie skojarzone). Zbiorcze oszacowania skutecznosci
obejmuja zarowno pacjentow wczesniej nieleczonych, jak i wczesniej leczonych, poniewaz
w uwzglednionych badaniach nie zawsze konsekwentnie stratyfikowano wyniki w zaleznosci
od linii leczenia, co stanowi istotny aspekt przy interpretacji tych rezultatow.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 9 Charakterystyka przegladu systematycznego z metaanaliza dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tepotynibu w Il i kolejnych
liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacja w genie MET.

Badanie wtorne Metodyka Kryteria selekcji badan Wiaczone badania Ocena jakosci badania
wg skali AMSTAR
Xiao 2026 Cel: Ocena i porownanie Populacja: Pacjenci z histologicznie Wiaczone badania: Do 11/16 pkt.

Zrédto finansowania:
Natural Science
Foundation of Gansu
Province [grant
25JRRA588]; the
Gansu Health
Industry Scientific
Research Program
[grant GSWSKY2021-
061]; Lanzhou
University Second
Hospital's Cuiying
Scientific Training
Program for
Undergraduates
[grant CYXZ2022-35
i CYXZ2023-23].

skutecznosci i bezpieczenstwa
podczas stosowania tepotynibu u
chorych z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem
pluca z mutacja METex14 lub
amplifikacjg MET.

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa.

Przeszukane bazy danych:
PubMed, EMBASE, Web of Science
oraz Cochrane Library.

Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: do 20 marca
2025 roku.

potwierdzonym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca z zaburzeniami szlaku sygnalizacyjnego

MET.

Porownane interwencje: tepotynib w
monoterapii vs tepotynib w leczeniu skojarzonym
(np. tepotinib w potgczeniu z inhibitorem
EGFR-TKI, takim jak gefitynib lub ozymertynib).

Punkty koncowe:

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
wskaznik kontroli choroby (DCR),

czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR),

przezycie wolne od progresji (PFS),
przezycie catkowite (0S),
zdarzenia niepozadane.

Metodyka wtaczonych badan: RCT, nieRCT,
Ib/1l fazy, Il fazy, retrospektywne.

przegladu wtaczono 6
badan, z udziatem 546
pacjentow.

Przeglad niskiej jakosci
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Wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii tepotynibem (Tepmetko™) w leczeniu pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z
zaburzeniami szlaku sygnalizacyjnego MET oceniono na podstawie jednego przegladu
systematycznego z metaanaliza: Xiao 2026. W analizach uwzgledniano ocene leczenia
tepotynibem w monoterapii lub tepotynibem w leczeniu skojarzonym z gefitynibem lub
ozymertynibem. W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oceniano:

e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),

e wskaznik kontroli choroby (DCR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
e przezycie catkowite (0S),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

¢ zdarzenia niepozadane.

Analiza zbiorcza

Analiza zbiorcza wykazata, ze leczenie tepotynibem (niezaleznie czy w monoterapii czy w
skojarzeniu) wigzato sie ze:

e wskaznikiem obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) na
poziomie 52% (95% Cl: 48; 56%; 12=34,4%; t*=0,0141; p=0,1424),

Ryc. 1Wykres typu forest plot dla wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR)
podczas leczenia tepotynibem (Xiao 2026).

Study Events Total Proportion 95% Cl Weight (%)
Le-2023 10 24 ~— 0.42 [0.22; 063 44
Mazieres-2023 90 161 | 0,56 [0.48;0.64] 00
Mazieres-2023* 1 152 L B 047 039 0.55) 286
Liam-2023 7 12 . 0.58 [0.28;0.85] 22
Kang-2024 13 20 — 065 [041,0.85] 34
Kang-2024" 1 3 . - 0.33 [0.01;081] 05
Reale-2024 17 34 " 0.50 {032 0.68] 64
Wu-2024 72 128 ‘. 056 [0.47;0.65) 238
Wu-2024" 1 12 . i 0,08 [0.00;0.38] 07
Common effect model 548 E 0.52 [0.48; 0.56] 100.0

Heterogenseity, I = 34 4%, ¢ = 0.0141, p = 0,1424
0.2 0.4 06 08

« wskaznikiem kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) na poziomie 76% (95%
Cl:72; 80; 12=37,6%; t’=0,0404; p=0,1558),
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Ryc. 2 Wykres typu forest plot dla wskaznika kontroli choroby (DCR)
podczas leczenia tepotynibem (Xiao 2026).

Study Events Total Proportion 95% CI Weight (%)
Mazieres-2023 126 161 N B 0.80 [0.73;0.86] 395
Mazieres-2023 110 152 B 0.72 [065,0.79) 46,8
Liam-2023 " 12 - . 0.92 [0/62:1.00] 14
Kang-2024 20 20 + 1.00 [0.83;1.00) o8
Kang-2024* 3 3 : 1,00 (0.2¢: 1.00] 07
Reals. 2024 24 3a - ' - 0.71 [0.53;0.85] 108
Common effect modal a2 k2 0.76 [0.72; 0.80] 100.0

Helerogeneily: /' = 37.8%, + = 0.0404, p = 0. 1558
03 04 05 06 07 08 08 1

« Srednim czasem trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR)
wynoszacym 12,62 miesiaca (95% Cl: 8,73; 18,24; 12=91,1%; t?=0,2053; p<0,0,0001),

Ryc. 3 Wykres typu forest plot dla czasu trwania odpowiedzi podczas
leczenia (DOR) na leczenie tepotynibem (Xiao 2026).

Study Mean SD N Moan Mean Difference 95% Cl Weight
Le-2023 1430 17.52 24 . 1430 [B76;2335] 13.2%
Mazieres-2023 2080 5268 161 | ] 20.80 [14.07:3076] 14.4%
Mazieres-2023" 1540 3557 152 ] 1540 (1067,2223] 14.7%
Liam-2023 1990 2030 12 : L 3 10.90 [11.17;3544] 12.1%
Kang-2024 1450 1581 20 - 1450 [8.99:23.38] 133%
Kang-2024* 580 0B85 3 =~ 580 [492 684 166%
Wu-2024 850 1372 128 | = 8.50 [643 11.24] 157%
Random affocts model i ) 1262 [8.73;18.24] 100.0%

Heterogeneity: I = 01.1%, +* = 02053, p <0,0001 T J
5 10 15 20 25 30 3I5

Mean Difference (months)

e Srednim czasem przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS)
wynoszacym 10,16 miesiaca (95% Cl: 7,60; 13,58; 12=72,8%; t*=0,0918; p=0,0025),

Ryc. 4 Wykres typu forest plot dla przezycia wolnego od progresji (PFS)
podczas leczenia tepotynibem (Xiao 2026).

Study Mean SD N Moan Mean Difference 95% Cl Weight
Mazieres-2023 1380 21.84 161 — B 1380 [1081,17.62] 204%
Mazieres-2023° 1030 13.10 162 = 10.30 [8.41.1261] 214%
Liam-2023 1660 13.06 12 = 16.60 [1064,25.91] 15.3%
Kang-2024 900 1581 20 : - : 900 [4.17.10.44) BO%
Kang-2024" 700 221 3 i 700 [489;1001] 175%
Reals-2024 690 802 34 | 690 [487.1020] 166%
Random effects model i ) 10.16 [7.60; 13.58] 100.0%

Helerogenuity: I' = 72.8%, = 0.0918, p = 0.0025
5 10 15 20 25

Mean Difference (months)
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« Srednim czasem przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynoszacym 14,67
miesiaca (95% Cl: 9,60; 22,43; 12=93,5%; t’=0,3074; p<0,0001).

Ryc. 5 Wykres typu forest plot dla przezycia catkowitego (0S) podczas
leczenia tepotynibem (Xiao 2026).

Study Mean SD N Maan Mean Difference 95% Cl Weight
Le-2023 750 829 24 -t 750 [4582, 1167 131%
Mazieres-2023 18930 3020 161 o 1930 [15.16,24.58) 14.5%
Mazieres-2023" 1980 2870 152 =i 19.80 [15.72,24.93] 146%
Liam-2023 3730 2550 12 | - 37.30 [25.34,5491)  135%
Kang-2024° 1000 169 3 # 1000 [8.26;1211] 148%
Reale-2024 760 602 34 =t 760 [582; 992] 14.4%
Wu-2024 1780 1054 128 Xl 17.80 [16.08, 19.72) 151%
Random effects model - ) 1467 [9.60;2243] 100.0%

Heterogeneity: I' = 83.5%. £ = 0.3074, p < 0.0001 t
10 20 30 40 S0

Mean Difference (months)

Nalezy podkreslic, ze przedstawiony skumulowany ORR obejmuje zarowno pacjentow
wczesniej nieleczonych, jak i uprzednio poddanych terapii, poniewaz w uwzglednionych
badaniach nie zawsze dokonywano stratyfikacji wynikow w zaleznosci od linii leczenia.
Istotng heterogenicznosc zaobserwowano w odniesieniu do DOR, PFS oraz OS, natomiast w
przypadku ORR i DCR miata ona charakter niski do umiarkowanego.

Analiza podgrup

Analiza podgrup w zaleznosci od typu zaburzenia genu MET wykazata odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) wynoszacy 53% (95% Cl: 45; 60) w przypadku amplifikacji MET oraz 52%
(95% Cl: 47; 57) w przypadku mutacji typu METex14, bez istotnych roznic statystycznych
pomiedzy podgrupami (x?=0,01; p=0,9054).
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Ryc. 6 Wykres typu forest plot dla wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR)
podczas leczenia tepotynibem w zaleznosci od mutacji w genie MET (Xiao

2026).
Study Events Total Proportion  95% CI Proportion (85% CI) Weight
Subgroup = Amplification
Le-2023 10 24 042 [0.22; 0.63] 042[022;063] 44%
Liam-2023 7 12 0.58 [0.28,; 0.85]) - 0.58 (028,085 22%
Kang-2024* 1 3 0.33 [0.01; 0.91] 033[0.01,081] 05%
Wu-2024 72 128 0.56 [0.47; 0.65] # 0.56[047,0865] 23.8%
Wu-2024* 1 12 0.08 [0.00; 0.38] — 008[0.00,0.38] 0.7%
Common effect model 178 0.53 [0.45; 0.60] - 0.53 [0.45; 0.60] 31.8%
Heterogeneity I* = 50.8%, 1* =0.1854, p = 0.0858
Subgroup = Exon 14 skipping
Mazieres-2023 90 161 056 [048;0.64] - 0.56 [0.48; 0.64] 300%
Mazieres-2023" 71 152 0.47 [0.39; 0.55] L = 0.47[0.39; 0.55] 286%
Kang-2024 13 20 065 [041,0.85] 065([041,085] 34%
Reale-2024 17 34 0.50 [0.32; 0.68] - 0.50[0.32;068] 64%
Common effect model 387 0.52 [0.47; 0.57] - 0.52[0.47; 0.57] 68.4%
Heterageneity: I = 26%, «* = 0,0228, p = 02558
Common effect model 546 0.52 [0.48; 0.56] <> 0.52 [0.48; 0.56] 100.0%
Prediction interval [0.43; 0.61) | em— [0.43; 0.61]
Heterogeneity: I* = 34.4%, 1° = 0.0141, p = 0.1424
Test for subgroup differences: -,a_f =0.01,df = 1 (p = 0.9054) D2 04 06 08

Analiza podgrup wedtug rodzaju terapii wykazata ORR na poziomie 51% (95% Cl: 46; 56) dla
monoterapii oraz 56% (95% Cl: 48; 64) dla leczenia skojarzonego (tj. tepotynib w potaczeniu
z inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR, takim jak gefitynib lub ozymertynib), rowniez bez

istotnych roznic statystycznych (x2=1,37; p=0,2421).

Ryc. 7 Wykres typu forest plot dla wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR)
podczas leczenia tepotynibem w zaleznosci od schematu leczenia (Xiao

2026).
Study Events Total Proportion 95% ClI
Subgroup = monotherapy
Le-2023 10 24 042 [0.22; 0.63) *—
Mazieres-2023 90 161 0.56 [0.48, 0.64) R
Mazieres-2023* 7 152 0.47 [0.39; 0.55) "
Kang-2024 13 20 0.65 [0.41,0.85) —
Kang-2024° 1 3 0.33 [0.01; 0.91] .
Reale-2024 1T 34 0.50 [0.32; 0.68] ——
Wu-2024" 1 12 0.08 [0.00, 0.38] —= i
Common effect model 406 0.51 [0.46; 0.586) -
Heterogeneity: I = 44.5%, :° = 0.0260, p = 0.0943 i
Subgroup = combination therapy
Liam-2023 7 12 0.58 [0.28; 0.85] =
Wu-2024 72 128 0.56 [0.47, 0.65] g |
Common effect model 140 0.56 [0.48; 0.64] -
Heterogeneity: I° = 0%, «° =0, p = 0.8893
Common effect model 548 0.52 [0.48; 0.58] =
Prediction interval ) [0.43; 0.61) _
Helerogeneity: I* = 34.4%, <" = 0.0141, p = 0.1424
Test for subgroup differences: ¢; = 137, df = 1 (p = 0.2421) 02 04 06 08

Wyniki bezpieczenstwa
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Proportion (95% Cl) Weight

0.42 [0.22; 0.63)]
0.56 [0.48; 0.64)
0.47 [0.39; 0.55)
0.65 [0.41; 0.85)
0.33 (0.01; 0.91]
0.50 [0.32; 0.68)
0.08 (0.00; 0.38]
0.51 [0.46; 0.56)

0.58 [0.28; 0.85]
0.56 [0.47; 0.65)
0.56 [0.48; 0.64]

4.4%
30.0%
28.6%

3.4%

0.5%

64%

0.7%
74.0%

22%
23.8%
26.0%

0.52 [0.48; 0.56] 100.0%

[0.43; 0.61]
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Ocene czestosci zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AE) przeprowadzono u
wszystkich pacjentow otrzymujacych tepotynib, jednak ze wzgledu na niekompletng
odpowiedz czes¢ pacjentow zostata wykluczona z analiz skutecznosci. Sposrod szesciu
wtaczonych badan, piec obejmowato 511 pacjentow, u ktorych odnotowano 449 przypadkow
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events,
TRAE), przy czym wiekszosc z nich miata tagodny charakter. Najczesciej zgtaszane TRAE
dowolnego stopnia obejmowaty: obrzeki obwodowe (50%, 95% Cl: 34; 65), biegunke (36%,
95% Cl: 18; 54), hipoalbuminemie (22%, 95% Cl: 18; 25), nudnosci (22%, 95% Cl: 18; 26) oraz
podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (18%, 95% Cl: 10; 25). Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz aminotransferazy asparaginianowej (AST)
odnotowano u 13% pacjentow. Ciezkie TRAE (o 23 stopniu nasilenia) wystepowaty rzadko,
przy czym najczestsze byty obrzeki obwodowe (8%, 95% Cl: 6; 11).

Tab. 10 taczne (scalone) wyniki dotyczgce czesto wystepujacych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events,
TRAE) dowolnego oraz 23 stopnia nasilenia (Xiao 2026).

0O dowolnym stopniu nasilenia 0 z3. stopniu nasilenia
Odsetek, % 2, % QOdsetek, % 2, %
[95% CI] [95% CI]
Obrzeki odwodowe | 0,50 [0,34; 0,65] 90,5 0,08 [0,06; 0,11] 46,4
Zwiekszona ¢ 3
aktywnosc AST 0,13 [0,08; 0,19] 16,4 0,00 [0,00; 0,01] 0,0
Iwiekszone
stezenie kreatyniny 0,18 [0,10; 0,25] 74,7 0,00 [0,00; 0,01] 0,0
we krwi
Hipoalbuminemia 0,22 [0,18; 0,25] 0,0 0,2 [0,01; 0,03] 29,9
Nudnosci 0,22 [0,18; 0,26] 0,0 0,01 [0,00; 0,02] 0,0
Biegunka 0,36 [0,18; 0,54] 91,3 0,00 [0,00; 0,01] 0,0
Zwiekszona . 5
aktywnosc ALT 0,13 [0,10; 0,16] 0,0 0,02 [0,01; 0,03] 0,0

AST - aminotransferaza asparaginianowa; ALT - aminotransferaza alaninowa.

Whnioski

Tepotynib wykazat porownywalng skutecznos¢ w przypadku pacjentow z NDRP i mutacja
METex14 oraz amplifikacja MET przy mozliwym profilu bezpieczenstwa. Publikacja ta
obejmuje wyniki dostepnych badan klinicznych oceniajacych tepotynib, w tym badania
VISION, stanowiacego podstawe niniejszej analizy klinicznej. Nalezy podkreslic, ze
przedstawione wyniki pozostaja spojne z danymi uwzglednionymi w analizie klinicznej,
zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Metaanaliza nie wnosi nowych
danych porownawczych wzgledem komparatoréw, a jej wyniki opierajg sie w duzej mierze
na tych samych badaniach pierwotnych, ktore zostaty uwzglednione w ztozonych analizach.
W konsekwencji uwzglednienie publikacji Xiao i wsp. (2026) nie wptywa na wnioski
przedstawione w analizie klinicznej.
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W ponizszej tabeli przedstawiono oceneg jakosci badania wtornego Xiao i wsp. (2026), wedtug
skali AMSTAR 2. Jako$¢ badania oceniono na niskg.

Tab. 11 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci opracowan wtérnych Xiao 2026

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak" pytania i kryteria powinny zawierac:
»  populacje,
« interwencje, Tak
+  komparator,
»  efekty zdrowotne,

«  ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopadobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokolu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedszi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Ze majq pisemny protokot lub wytyczne, ktore
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:
«  Zapytania,
«  strategie wyszukiwania, Tak
+  kryteria wlgczenia/wylaczenia,
»  ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak" powinna byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokal powinien
byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:
+  plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
s  plan badania przyczyn heterogenicznosci,
»  uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych: Tak
s wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
+  wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
= wyjasnienie dla wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
s« przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawic slowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
s uzasadnic ograniczenia (np. jezyk). Czesciowo tak
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy powinni rowniez:
«  przeszukac liste referencji/bibliografie wlaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
»  wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,
s  przeprowadzic wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia opracowania.
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5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™ jedno z ponizszych: Tak

»  co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sig co do wyboeru badan wtaczonych i
osiagnieto konsensus, lub

s  dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i esiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
s conajmniej dwoch badaczy osiggnelo konsensus co do danych do ekstrahowania z wlaczonych
badan lub

»  dwdch badaczy ekstrahowalo dane z praby odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie
(co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

Tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan, Nie
ktore przeczytano w pelnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie
istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowa?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
*  populacje,
« interwencje,
«  komparatory,

. efekty zdrowotne, Tak
= projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy powinni takze:
s szczegdlowo opisac populacie,
s«  szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
s  opisac warunki badania,
s zawrzet ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka bltedu w poszczegolnych badaniach
wilaczonych do przegladu?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizewane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
+ nieukrytej alokacji oraz
o  braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikaw (niepotrzebne dla obiektywnych
efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
s«  sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz _—

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
s  czynnikow zaklocajacych oraz
s bledu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
s  metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
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«  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodla finansowania badan witaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla adpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych w Nie
przegladzie,
Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one opisane przez
autordw badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.
11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne
zestawienia wynikow?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz;
s stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
«  badali przyczyny heterogenicznosci.
Tak
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy uzasadnili polaczenie danych w meta-analizie, oraz:
»  stosowali odpowiednia technike wazong do laczenia wynikow badan i dostosowywali j do
heterogenicznosdi, o ile jest obecna, oraz
+  statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorysowane o czynniki zaklocajace, zamiast laczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
«  osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.
12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?
Mazliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy: Nie
s wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub
s jesli laczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizowanych
przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykanali analizy w celu zbadania mozliwego wptywu
ryzyka bledu na sumaryczne oszacowanie wyniku.
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko bledu w peszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
Moiliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy: Nie
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu lub
« jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim ryzyku
btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw ryzyka btedu na
wyniki.
14. Czy autorzy przesladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobhserwowanej w wynikach przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. By
Dla odpowiedzi ,,Tak": o
»  nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wyrikach lub
«  jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie
dotyczace btedu publikacji (blad typu ,male badanie”) i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu? Tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
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Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace biedu publikacji i
omowili prawdopodobienstwo i wielkosc wplywu btedu publikacii.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodla
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy: Tak
s pie zolosili Zadnego konfliktu interesow lub
s autorzy opisali swoje zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesaw.
Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku. Uzytkownicy
powinni rozwazyc potencjalny wplyw nieodpowiedniej eceny dla kazdej pozycji. Proponowany schemat
interpretacji zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz niekrytycznych domenach.
Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore elementy sg
najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
+  Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycia 2)
e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)
»  Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)
*  Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9)
o Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka btedu podczas
interpretacji wynikow przegladu (punkt 13) 11/16 pkt
»  Ocena obecnosci | prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15) Niska

Ocena ogolna przegladu:

»  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia dokladno$c i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

«  Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®: przeglad systematyczny
ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc doktadnego
podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzelednione w przegladzie.

s Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczng
wade i moze nie dostarczac dokladnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan
dotyczacych danego prablemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i niezapewnienia doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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