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Tepmetko (tepotynib) OTAD.4131.9.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Merck Sp. z 0.0. Polska).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sp. z 0.0. Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Merck Sp. z o.0. Polska

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Boehringer Ingelheim International GmbH, Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Boehringer Ingelheim International GmbH, Accord Healthcare

Polska Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Boehringer Ingelheim International GmbH, Accord
Healthcare Polska Sp. z 0.0.).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)
docetaksel

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

ipilimumab

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

OTAD.4131.9.2026

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

Ministerstwo Zdrowia

nintedanib

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnych odpowiedz na leczenie (ang. objec-tive response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
progresja choroby (ang. progression disease)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

OTAD.4131.9.2026

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

stabilna choroba (ang stable disease.)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tepotynib
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Tepmetko (tepotynib) OTAD.4131.9.2026

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.05.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.300.2026.11.DGO

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

Whioskowana technologia
=  Produkt leczniczy:
Tepmetko, Tepotinibum, tabl. powl., 225 mg, 60 szt., GTIN: 04065267923918

= \Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
* nowa

Proponowana cena zbytu netto:
— Tepmetko, Tepotinibum, tabl. powl., 225 mg, 60 szt.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca

Merck Sp. z 0.0. Polska
Al. Jerozolimskie 142 B
02-305, Warszawa
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Tepmetko (tepotynib) OTAD.4131.9.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Tepmetko (tepotynib) w leczeniu Il i
kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjami
prowadzacymi do pominiecia eksonu 14. (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego,
ktérzy wymagajg terapii ogodlnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tempetko jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tepmetko

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO WDS
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

Bez RSS Tepmetko, tabl. powl., 225 mg, bezptatnie

ZRSS 60 szt bezpfatnie

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidiowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzeh (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatdow. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komérek wysScietajgcych drogi oddechowe i sg réwniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gidwne, mniejsze oskrzela prowadzgce
do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzgce z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
srodpiersia), natomiast guzy pochodzgce z drobnych oskrzelikédw majg zazwyczaj potozenie ,obwodowe”, czyli
zlokalizowane na obwodzie ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komérek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzeh (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu
komorki i jej podziatdw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwdérczych.

W plucach moze sie rozwing¢ kilkadziesigt roznych typéw nowotwordw ztosliwych, réznigcych sie budowg
mikroskopowg, przyczyng rozwoju, lokalizacjg czy rokowaniem.

Najprostszy podziat wyréznia trzy grupy:
e niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) — i stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan
e drobnokomédrkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc
e rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Ze wzgledu na postaé morfologiczng, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposéb leczenia wyrdézni¢ mozna
nastepujgce podtypy NDRP:

e gruczotowy (okoto 40% przypadkéw) — najczesciej wystepuje w drobnych drogach oddechowych
(obwodowe czesci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem
na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;
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e ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkéw) — bardzo silnie zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy,
wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo), czesto dochodzi
do zwezenia swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomorkowy — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku

Obecnie obowigzuje klasyfikacja TNM przygotowana przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad
Rakiem Pluca (International Association for the Study of Lung Cancer). Cecha T oznacza rozlegtos¢ guza
pierwotnego (tumor), cecha N — stopien zajecia regionalnych weztéw chtonnych (nodes), cecha M — obecnos¢
przerzutéw odlegtych (metastases). Poszczegdlne kategorie klasyfikacji TNM dla raka ptuca przedstawiono
na rycinach 1-9. W zaleznosci od pogrupowania tych kategorii wyréznia sie cztery stopnie zaawansowania raka
ptuca, ktére w pewnym uproszczeniu oznaczajg nastepujgce sytuacje kliniczne:

o

. — nowotwér ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajgcy struktury srodpiersia i niezajmujgcy

regionalnych weztéw chfonnych,
e |I° — nowotwodr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych wneki ptuca,

e |lI° — nowotwor naciekajgcy wazne struktury $rodpiersia, kregostup lub $ciane klatki piersiowej
lub tworzgcy przerzuty do weztéw chtonnych srodpiersia lub weztéw chtonnych nadobojczykowych,

e |V° —rozsiew do jamy optucnej lub do narzgdéw odlegtych (najczesciej do mézgu, watroby, nadnerczy,
kosci i ptuca).

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i przyczyng najwiekszej liczby zgonéw z powodu
choréb nowotworowych. W Europie rak ptuca w 2022 roku byt jednym z najczesciej nowo zdiagnozowanych
nowotworéw (trzeci po raku piersi i jelita grubego) i stanowit najczestszg przyczyng zgondéw z powodu
nowotworéw. Wedtug danych z bazy GLOBOCAN, w 2022 roku na $wiecie zarejestrowano okoto 2,48 miliona
nowych zachorowan na raka ptuca, co odpowiadato 12,4% wszystkich zachorowan na nowotwory. W Europie rak
ptuca w 2022 roku byt trzecim najczesciej wystepujgcym nowotworem, odnotowanym u okoto 485 tys. pacjentéw
(10,8% wszystkich zachorowan na nowotwory). Rak ptuca wystepowat dwukrotnie czesciej u mezczyzn (317 tys.
przypadkow) niz u kobiet (167 tys. przypadkow).

Mutacje METex14 to rzadkie mutacje uzaleznione od typu histologicznego raka. Ich czesto$¢ szacuje sie na okoto
3-4% populacji pacjentéw z NDRP, zazwyczaj przy braku innych mutacji kierujgcych (ang. driver mutations). Na
podstawie przeglgdu systematycznego Mazieres i wsp. mediana czestosci wystepowania zmian METex14
wynosita 2,0% u pacjentow z NDRP, przy czym 2,4% w podgrupach pacjentéw z gruczolakorakiem lub w
podgrupach z rakiem nieptaskonabtonkowym, 12,0% w podgrupach z miesakiem i 1,3% w podgrupie z histologig
ptaskonabtonkowg. Czestos¢ wystepowania mutacji METex14 waha sie w zaleznoéci od réznego regionu
geograficznego: od 0,5% do 6,8% w Azji, od 0,5% do 3,3% w Europie, od 0,6% do 5,1% w Ameryce Pétnocne;j
i od 0,5% do 3,0% w innych lokalizacjach.

W celu okreslenia czestosci wystepowania mutacji METex14 w réznych typach nowotworéw, w ramach badania
przeanalizowano metodg sekwencjonowania nowej generacji (ang. next-generation sequencing, NGS) 6 376
nowotwordw litych i hematologicznych. Sposréd 1 141 nowotwordw ptuca mutacje METex14 zidentyfikowano u
28 (3,0%) z 933 niedrobnokomadrkowych rakéw ptuca o histologii nieptaskonabtonkowej. Co istotne, zaden z tych
28 pacjentow nie miat jednoczesnie aktywujgcej mutacji w genach KRAS, EGFR ani ERBB2, ani rearanzacji w
genach ALK, ROS1 lub RET.

Zrédfa: Szczeklik 2022, https://www.mp.pl/: KRN 2021, Chorostowska-Wynimko 2020, www.onkonet.pl,
GLOBOCAN 2022, IARC 2025, Mazieres 2023, Awad i wsp 2016.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD wnioskodawcy.
Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage dostepne dowody kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczng, komparatorem dla tepotynibu w
drugiej i kolejnych liniach leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg w genie METex14
powinno by¢ stosowanie docetakselu w monoterapii bgdZz w skojarzeniu z nintedanibem. Wybdér komparatorow
prawidtowy.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:

e dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii;

e drn. med. Joanny Streb, Konsultantki Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej,

e przedstawicielki organizacji pacjenckiej Elzbiety Kozik, Prezeski Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny
PARS.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie onkologii, dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz jako aktualnie stosowane
technologie medyczne w leczeniu pacjentéw z NDRP z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14
wskazuje chemioterapie i chemioterapie/immunoterapie w ramach leczenia | linii oraz chemioterapie z cisplatyng
(po wczesniejszej immunoterapii), immunoterapie jesli wczesniej nie byta stosowana oraz nintendanib z
docetakselem w leczeniu Il linii. Zdaniem ekspertki tepotynib jest najskuteczniejszg opcjg leczenia we w ramach
I linii, a z wnioskowanej technologii po objeciu jej refundacjg skorzysta ok. 10% pacjentéw.

Dr n. med. Joanna Streb, Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie onkologii jako technologie opcjonalne wskazuje
docetaksel, docetaksel z nintendanibem oraz immunoterapie i/lub chemioterapie. Jako gtéwny problem zwigzany
ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia ekspertka wskazuje ztg tolerancje chemioterapii lub
bezwzgledne przeciwwskazania do jej zastosowania. Dr n. med. Joanna Streb podkresla, ze istotna w celu
poprawy sytuacji pacjentdw w omawianym wskazaniu jest refundacja terapii celowanej anty-MET oraz
usprawniania w zakresie diagnostyki molekularnej i genetycznej chorych na raka ptuca.

Przedstawicielka organizacji pacjenckiej Elzbieta Kozik zwraca uwage na problem zwigzany z pézng diagnozg
pacjentdw z nowotworami ptuca oraz problemy z dojazdami do specjalistycznych osrodkéw w ktérych mozna
otrzymac leczenie dostepne w ramach programoéw lekowych. Przedstawicielka organizacji podkresla istotnosé
formy podania wnioskowanej technologii, ktéra ograniczy ilos¢ dojazdéw do osrodkéw prowadzgcych leczenie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 jednoramienne, kohortowe badanie kliniczne 1l fazy
VISION. W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych TEP z komparatorami, wnioskodawca
przedstawit wyniki poréwnania posredniego typu MAIC (matching-adjusted indirect comparison), opisane w
publikacji Batteson 2024. Dodatkowo wtgczono jedno wieloosrodkowe, retrospektywne, obserwacyjne badanie
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real-world evidence, RWE) — Reale 2024.

Badanie VISION

W analizie uwzgledniono tgczne wyniki dla kohorty A (rekrutacja od wrzesnia 2016 do grudnia 2019 roku, n=152)
i kohorty C (niezalezna kohorta, zaprojektowana w celu potwierdzenia ustalen z kohorty A, dodana w marcu 2019
roku, rekrutacja od sierpnia 2019 do maja 2021 roku, n=161), obejmujace pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na obecnosé mutacji METex14, niezaleznie od obecnosci amplifikacji genu MET, z wyodrebnieniem subpopulacji
wczesniej leczonej (2L+), zgodnie z populacjg wnioskowana.

Po medianie czasu obserwacji wynoszgcej ponad 32,6 miesiecy tgcznie dla kohorty A i kohorty C, odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynosit 51,4% (95% CI: 45,8; 57,1). Sposréd 313 pacjentdw tgcznie z kohorty
A i kohorty C, 149 pacjentéw otrzymywato tepotynib w =2. linii leczenia, wsréd ktorych odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) wyniost 45,0% (95% CI: 36,8; 53,3).

Wskaznik kontroli choroby (DCR) odnotowano u 76,0% (95% CI: 70,9-80,7) pacjentéw z populacji ogdinej oraz u
73,8% (95% Cl: 66,0; 80,7) pacjentéw wczesniej leczonych.

Mediana DOR=18,0 miesiecy (95% CI: 12,4-46,4) w populacji ogolnej i 12,6 miesigca w populacji pacjentow
wczesniej leczone;j.

Mediana PFS=11,2 miesigca (95% CI: 9,5; 13,8) w populacji ogoélnej oraz 11,0 miesiecy (95% CI: 8,2; 13,7). w
populacji pacjentéw wczesniej leczonych.

Mediana OS=19,6 miesigca (95% CI: 16,2; 22,9), przy fgcznej liczbie 200 zgonéw w populacji ogolnej oraz 19,3
miesigca (95% CI: 15,6; 22,3) wsrdd pacjentdow wczedniej leczonych.

Wyniki analizy dlugoterminowej byly spdjne z wynikami z gtéwnej publikacji, niemniej wyniki dostepne sg jedynie
w formie abstraktéw konferencyjnych.

Podczas analizy pierwotnej przeprowadzonej na kohorcie A po medianie czasu obserwacji wynoszgcej co
najmniej 9 miesiecy (data odciecia danych: 01 stycznia 2020 roku), $rednie zmiany wzgledem wartosci
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wyjsciowych w zakresie kaszlu, ocenianego jako cze$¢ skali objawow EORTC QLQ-LC13, przekroczyty wczesniej
zdefiniowang minimalnie istotng klinicznie réznice (10 punktéw), co wskazywato na zmniejszenie nasilenia
objawow; natomiast objawy dusznosci i bolu w klatce piersiowej pozostawaty stabilne.

Badanie RWE Reale 2024

Od lipca 2020 do lipca 2023 roku wigczono fgcznie 146 pacjentdow z zaawansowanym rakiem NDRP z mutacjg
METex14, w tym 34 (23%) byto leczonych tepotynibem, wsrod ktérych niezaleznie od linii leczenia, 16 osob (47%)
uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), 8 os6b (24%) miato stabilng chorobe (SD), a 9 os6b (26%)
doswiadczyto progresji choroby (PD) jako najlepszej odpowiedzi na leczenie. ORR wyniost 47%, a wskaznik DCR
71% w catej analizowanej populacji. Mediana PFS wyniosta 6,9 miesigca (95% Cl: 4,1; 11,2), a mediana OS 7,6
miesigca (95% CI: 5,5; 13,1).

W kohorcie pacjentéw wczes$niej leczonych ORR = 43,0%, DCR=70,0%. Wsrod pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie nie odnotowano ani jednego przypadku odpowiedzi catkowitej, 10 (43,0%) pacjentéw wykazato
odpowiedz czesciowa, 6 (26,0%) pacjentow — stabilizacje choroby i 6 (26,0%) pacjentéw — progresje choroby.
Wyniki analizy MAIC

Wyniki analizy MAIC pochodzg z publikacji Batteson 2024, w ktérej poréwnywano skutecznosci tepotynibu, na
podstawie badania VISION, wzgledem docetakselu w monoterapii (badanie REVEL) i docetakselem w
skojarzeniu z nintedanibem (badanie LUME-Lung 1), po korekcie o réznice w charakterystyce populacji tj. po
dopasowaniu populacji. Wyniki przedstawiono jako mediane PFS i OS oraz fgczny przyrost lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Mediana PFS byta diuzsza dla TEP o 6,4 miesigca w poréownaniu z DOC (mediana PFS: TEP=9,7, DOC= 3,2
miesigca). Mediana PFS dla TEP byta dtuzsza o 5,1 miesigca w poréwnaniu z DOC+NIN (mediana PFS: TEP=
8,5, DOC+NIN =3,5 miesigca).

Mediana OS byta dtuzsza dla TEP o 12,8 miesigca w poréwnaniu z DOC (mediana OS: TEP=21,8, DOC=9,0
miesigca). Mediana OS dla TEP byta diuzsza o 5,1 miesigca w poréwnaniu z DOC+NIN (mediana OS: TEP=
18,2, DOC+NIN =13,1 miesigca).

W populacji wczesniej leczonej, szacuje sie, ze TEP daje zysk QALY zaréwno w stanie ,bez progresji’, jak i ,z
progresjg”, z catkowitym zyskiem QALY wynoszgcym odpowiednio +0,85 i +0,75 w poréwnaniu z DOC w
monoterapii oraz w porownaniu DOC+NIN, z czego odpowiednio +0,74 i +0,54 przypada na stan ,bez progresji”.

Analiza bezpieczenstwa
W badaniu VISION

Wiekszos¢ pacjentéw (99,0%) doswiadczyta =1 zdarzenie niepozgdane wystepujagcego w trakcie leczenia
(TEAE), z czego 64,9% pacjentéw miato TEAE o 23 stopniu nasilenia, a 50,8% miato ciezkie TEAE. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity u 287 pacjentow (91,7%), przy czym u 109 (34,8%)
pacjentéw miato 3. lub wyzszy stopien nasilenia, u 105 (33,5%) pacjentow konieczna byta redukcja dawki, a 46
(14,7%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu TRAE.

Najczestszym TRAE byt obrzek obwodowy (n=210; 67,1%), przy czym u 35 (11,2%) pacjentow wystgpity one w
3. lub wyzszym stopniu nasilenia. Inne TRAE wystepujgce u ponad 20% pacjentow obejmowaty: hipoalbuminemie
(n=74; 23,6%), nudnosci (n=73; 23,3%), biegunke (n=70; 22,4%) oraz wzrost stezenia kreatyniny we krwi (n=69;
22,0%) i dotyczyty gtdéwnie 1-2. stopnia nasilenia.

Badanie RWE Reale 2024

W ogdlnej kohorcie pacjentéw leczonych tepotynibem odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli TRAE dowolnego
stopnia wyniést 94%, natomiast 3—4 stopnia— 18%, przy czym najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi o 3.
stopniu nasilenia byt obrzek obwodowy (15%) oraz hipoalbuminemia (3%). TRAE doprowadzity do zmniejszenia
dawki u 9% pacjentéw oraz do trwatego przerwania leczenia u 12% przypadkow.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tepotynibu w miejsce docetakselu jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania tepotynib vs docetaksel wyniost (z
RSS) oraz 368 987,88 zt/QALY (bez RSS). Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalno$ci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tepotynibu w miejsce nintedanibu w skojarzeniu z
docetakselem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania tepotynib vs nintedanib +
docetaksel wynidst (z RSS) oraz 370 084,42 z}/QALY (bez RSS). Wartos¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
WYynosi

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, zdaniem analitykobw Agenciji
zachodzg przestanki do zastosowania art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Tepmetko, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania wynosi

Przeprowadzono scenariuszowg i probabilistyczng analize wrazliwosci.
Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie pacjentéw zaréwno w
pierwszym jak i drugim roku refundacji.

Wyniki BIA z RSS wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie
prawdopodobnym w | roku analizy wyniosg oraz 14 075 640 zt (bez RSS), z kolei w |l
roku analizy oraz 18 440 379 zt (bez RSS).

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Wedtug opinii KW dr n. med. Joanny Streb w projekcie programu lekowego ,arto rozwazy¢ rozszerzenie kryteriow
kwalifikacji o chorych w stopniu sprawnosci 2 wedtug klasyfikacji Zubroda — WHO lub ECOG (obecnie jest 0-1).
Publikowane ostatnio wyniki badan typu RWE, dowodzg korzysci jakie odnoszg chorzy w gorszym stanie
sprawnosci. Jednoczesnie profil bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem tepotynibu wydaje sie korzystny u
chorych w gorszym stanie sprawnosci.”

Dodatkowo ewentualne okreslenie, jaka terapia musi zosta¢ obligatoryjnie podjeta przed zastosowaniem leku
Tepmetko wymaga doprecyzowania w zapisach programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng, cztery rekomendacje pozytywne
warunkowo, jedng rekomendacje negatywng oraz jedng w trakcie oceny (Medicinradet 2026). Rekomendacja
PBS wydata pozytywng rekomendacje dla tepotynibu, zalecita wtgczenie go do wykazu lekéw przeznaczonych
do leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stadium I1lIB) lub przerzutowym (stadium 1V)
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC), u ktdérych stwierdzono obecno$é mutacji protoonkogenu MET,
czyli receptora kinazy tyrozynowej (MET), powodujgcej pominiecie eksonu 14 (METex14sk). Rekomendacje
pozytywne warunkowo wydane przez NCPE, SMC, NICE oraz TLV, jako warunek wskazano zapewnienie
efektownosci kosztowej, dostarczenie go zgodnie z umowg handlowg oraz obnizenie rzeczywistego kosztu terapii
dla ptatnika poprzez zawarcie poufnej umowy finansowej. W rekomendacji negatywnej CDA-AMC, wskazano brak
mozliwosci wykazania przewagi nad innymi terapiami. G-BA wskazuje na brak dodatkowej korzysci klinicznej (lek
Tepmetko pozostaje refundowany, ale bez uznania wyzszej wartosci klinicznej).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Tepmetko, Tepotinibum, tabl. powl., 225 mg, 60 szt., GTIN: 04065267923918

Kod ATC

LO1EX21

Droga podania

Podanie doustne

Dawkowanie

Zalecana dawka to 450 mg tepotynibu (2 tabletki) przyjmowane raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ dopdki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. W przypadku pominiecia dawki dobowej, mozna
ja przyjac¢ jak najszybciej po przypomnieniu sobie o niej tego samego dnia, chyba ze nastepna dawka ma
by¢ przyjeta w ciggu 8 godzin.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tepotynib jest odwracalnym kompetycyjnym dla adenozynotrifosforanu (ang. adenosine triphosphate,
ATP) typu | drobnoczgsteczkowym inhibitorem MET. Tepotynib w sposéb zalezny od dawki blokowat
fosforylacje MET i zalezne od MET kaskady sygnatéw, takie jak szlaki kinazy fosfatydyloinozytolowe;j
3/kinazy biatkowej B (PI3K/Akt) i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami/kinazy regulowanej sygnatem
zewnatrzkomoérkowym (MAPK/ERK). Tepotynib wykazywat wyrazng aktywno$¢ przeciwnowotworowg w
guzach z onkogenng aktywacjg MET, takich jak mutacje pomijajagce METex14.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tagcznie nastgpujace kryteria:
1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca,

2. obecnos¢ mutacji prowadzacej do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu,

3. progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny,

4. wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK,

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

6. stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenie leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia),

7. nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym,

8. wiek powyzej 18 roku zycia,

9. sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG,

10. nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chordb wspotwystepujgcych,

11. czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

12. czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

13. nieobecnos$é przeciwwskazan do stosowania tepotynibu okreslonych w ChPL,

14. wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych stosowanym
leczeniem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2022

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy TEPMETKO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw
dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzgcymi
do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejScia mezenchymalnonabtonkowego, ktérzy
wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Tepmetko, Program lekowy B.6.
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Tepmetko (tepotynib)

OTAD.4131.9.2026

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e Polska Grupa Raka Ptuca (PGRP) (https://polgrp.org.pl/);
e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);

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

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);

¢ National Cancer Institute (NCI)

e https://www.tripdatabase.com;

e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.06.2026 r. Odnaleziono jedne wytyczne krajowe (PTOK 2025) oraz
pie¢ zagranicznych (ESMO Living Guidelines 2026, NCCN 2026, ASCO 2026, NCI 2025 oraz NICE 2024).

Wytyczne europejskie (ESMO Living Guidelines 2026) dotyczace leczenia NDRP z mutacjg prowadzacg do
pominiecia eksonu 14 (METex14) zalecajg tepotynib w pierwszej linii leczenia lub po wczesniejszej chemioterapii
w schemacie dwulekowym opartym na pochodnych platyny z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych
ukfadu odpornosciowego lub bez nich. Wytyczne ASCO 2025 i NCCN 2026 réwniez wskazujg tepotynib jako
opcje leczenia pacjentéw z mutacjg METex14 zaréwno w | jak i Il linii leczenia.

Inne wymieniane w ramach odnalezionych dokumentéw mozliwosci leczenia stanowity kapmatynib (ESMO 2026,
NCCN 2026, ASCO 2026), kryzotynib (NCCN 2026) oraz standardowe leczenie systemowe stosowane w NDRP
obejmujgce chemioterapie oraz terapie immunologiczne (PTOK 2025, NCCN 2026, NICE 2024).

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2025
(Polska)

Niedrobnokomérkowy rak ptuca - leczenie w stopniach llIA (chorzy niekwalifikujgcy sie do resekcii), IIB oraz IIIC

Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP niekwalifikujgcych sie do zabiegu
operacyjnego jest radykalna RChT lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wytgczna RT (w
obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztéw chtonnych wneki i $Srédpiersia po
stronie guza) (I, A).

U chorych z nowotworem umiejscowionym w gérnym otworze klatki piersiowej nalezy zastosowac
przedoperacyjng RChT, a jesli resekcja jest niemozliwa - wytaczng RCHT (llI, A).

Postepowaniem z wyboru jest jednoczesna RT i CHT; sekwencyjne stosowanie tych metod jest dopuszczalne
tylko w przypadku przeciwwskazan do ich rownoczesnego stosowania (1, A).

Schematy ChT stosowane w ramach skojarzonej RChT powinny zawiera¢ pochodne platyny (I, A).

Nie ma uzasadnienia stosowanie ChT przed lub po zakoriczeniu RChT (I, A).

U chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg po zakonczeniu réwnoczesnej RCHT wskazana jest konsolidujgca
immunoterapia durwalumabem (I, A).

Wytyczne dot. leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniu IV

Pierwsza linia leczenia:

U chorych na uogdlnionego NDRP wybdr metody leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej i
patomorfologicznej oraz molekularnej nowotworu oraz stanu chorego (I, A).

Chorzy z obecnoscig mutacji w genie EGFR w pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ ozymertynib w
monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig wielolekowg z udziatem pochodnej platyny (1, A).

Chorzy z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac inhibitor kinazy tyrozynowej ALK
drugiej lub trzeciej generacii (I, A).

Chorzy z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ inhibitor kinazy tyrozynowej ROS1
(11, A).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Chorzy z rearanzacjg genu NTRK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac larotrektynib lub entrektynib (Il,
A).

e Chorzy z obecnoscig ekspresji PD-L1 250%, bez mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 w
pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ monoterapie pembrolizumabem, atezolizumabem lub cemiplimabem.
Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig u chorych z ekspresjg PD-L1 250% mozna rozwazy¢ w przypadku
duzej masy lub dynamiki nowotworu (I, A).

e Chorzy z ekspresjg PD-L1 <50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 i w
pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ pembrolizumab, niwolumab z ipilimumabem, cemiplimab lub
durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapie (schematy dwulekowe z
cisplatyng) lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyna, lub chemioterapie jednolekows (I, A).

Druga linia leczenia. W drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢:

e chemioterapie (docetaksel lub pemetreksed),

e docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,

¢ inhibitory EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali wymienionych lekéw w pierwsze;j linii,

e ozymertynib u chorych wczesniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji (konieczne
potwierdzenie mutacji T790M),

¢ inhibitory ALK przy rearanzacji genu ALK,

e immunoterapie (niwolumab lub atezolizumab),

e sotorasib przy mutacji G12C w genie KRAS,

o radioterapie paliatywng lub leczenie objawowe (I, A).

U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem mozna rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

e W przypadku progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu
pod wptywem inhibitoréw EGFR, ALK, ROS1, KRAS i NTRK oraz immunoterapii lub immunochemioterapii,
mozna rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja
lub radioterapia) (lll, B).

e U chorych z przerzutami w kosciach zaleca sig¢ stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

e U chorych z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub spowodowanych przerzutami w innych
narzgdach nalezy rozwazy¢ radioterapie paliatywna (1, A).

. U chorych z nawracajgcym wysigkiem nowotworowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z
uzyciem talku (ll, A).
Jako$¢ dowodow naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

ESMO Living
Guidelines 2026

(Europa)

Wytyczne dotyczgce leczenia przerzutowego NDRP z mutacjami:
Mutacje prowadzace do pominiecia eksonu 14. (METex14) [ESCAT: I-B]

e Zaleca sie stosowanie kapmatynibu (zatwierdzonego przez FDA, zatwierdzonego przez EMA w terapii drugiej
linii) oraz tepotynibu w terapii pierwszej linii [lll, A] lub w terapii drugie;j linii [lll, A].

o Kapmatynib (pierwsza linia) [wynik ESMO-MCBS v2.0: 3; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony
przez EMA]

o Kapmatynib (po wczesniejszej chemioterapii w schemacie dwulekowym opartym na pochodnych
platyny z inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego lub bez nich) [wynik ESMO-MCBS
v2.0: 3]

o Tepotynib (w pierwszej linii lub po wczesniejszej chemioterapii w schemacie dwulekowym opartym na
pochodnych platyny z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego lub
bez nich) [wynik ESMO-MCBS v2.0: 3]

o Jesli w pierwszej linii nie jest dostepny zaden inhibitor kinazy MET (TKI), jako terapig pierwszego rzutu zaleca
sie chemioterapie w schemacie dwulekowym opartym na pochodnych platyny z zastosowaniem inhibitorow
punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego lub bez nich [IV, B].

Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niskie ryzyko bftedu systematycznego) Ilub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci;

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
takich badan, w ktorych wykazano nieheterogenicznosc;

1l — prospektywne badania kohortowe;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1V — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno kontrolne;

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

Stopnie rekomendaciji:

A — mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;

B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogélnie zalecane
postepowanie;

C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka (zdarzen niepozgdanych,
kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie;

D —umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$¢ i Ilub na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane
postepowanie;

E — silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

Wytyczne dotyczgce leczenia NDRP w stadium IIIB i IlIC
e Wiele randomizowanych badan pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP w stadium Il wskazuje, ze leczenie
przedoperacyjng lub rownoczesng chemioterapig opartg na cisplatynie i radioterapig klatki piersiowej wigze sie
z poprawg przezywalnosci w poréwnaniu z leczeniem, w ktérym stosuje sie wytgcznie radioterapig. Chociaz
pacjenci z nieoperacyjna chorobg w stadium 11IB lub 11IC mogg odnies¢ korzysci z radioterapii, dtugoterminowe
wyniki byly na ogot stabe, czesto w wyniku nawrotu miejscowego i systemowego. Dodanie sekwencyjnej i
rébwnoczesnej chemioterapii do radioterapii zostato ocenione w prospektywnych badaniach randomizowanych.
e W$rdd terapii konsolidacyjnych przed lub po réwnoczesnej chemioradioterapii wymienia sie: immunoterapie
konsolidacyjne tj. durwalumab, ozymertynib (u pacjentéw z mutacjg EGFR). Nie wykazano, aby dodanie
chemioterapii indukcyjnej przed rownoczesng chemioterapig i radioterapig poprawiato przezywalnos$é. Rola
konsolidujgcego leczenia systemowego po jednoczesnej chemioterapii i radioterapii w przypadku
nieoperacyjnego raka ptuca niedrobnokomérkowego pozostaje niejasna.
Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z nowozdiagnozowanym NDRP, w stopniu IV, nhawrotowym i nawracajgcym
. Pierwsza linia leczenia:

o  cytotoksyczna chemioterapia skojarzona z platyng (cisplatyng lub karboplatyng) oraz paklitakselem,
gemcytabing, docetakselem, winorelbing, irynotekanem, paklitakselem zwigzanym z albuming lub
pemetreksedem,

o  chemioterapia skojarzona z przeciwciatami monoklonalnymi, tj. bewacyzumabem, cetuksymabem,
nektumumabem,

o leczenie podtrzymujace po chemioterapii pierwszego rzutu (dla pacjentéw ze stabilng chorobg lub
odpowiedzig na leczenie po czterech cyklach chemioterapii skojarzonej na bazie platyny),
inhibitory MET, tj. tepotynib lub kapmatynib,

o inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego z chemioterapig lub bez niej:

= pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia,

NCI 2025 = pembrolizumab,
= cemiplimab-rwlc w skojarzeniu z chemioterapia,
- cemiplimab-rwic,
= tremelimumab,
= atezolizumab,
. atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia,
. atezolizumab w skojarzeniu z bewazycumabem i chemioterapig,
. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,
o Ewerolimus dla pacjentéw z nieresekcyjnymi, miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi,
postepujacymi, dobrze zréznicowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuroendokrynnymi.
. Druga i kolejne linie leczenia w przypadku progresiji:
o  chemoterapia:
= docetaksel,
= docetaksel w skojarzeniu z ramucyrumabem,
. datopotamab deruxtekan,
. pemetreksed,
o inhibitory MET, {j. tepotynib lub kapmatynib,
o  immunoterapia:
- niwolumab,
. pembrolizumab,
= atezolizumab,
o  Ewerolimus dla pacjentéw z nieresekcyjnymi, miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi,
postepujgcymi, dobrze zréznicowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuroendokrynnymi.
Poziom i sita dowodéw: nie wskazano
Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w 1V stadium z obecnymi mutacjami
ASCO 2026 Terapie pierws;ej linii dla pacjen'tc')w z wykryta mutar_:ja METex14: . o .
(USA) e Nalezy zaproponowac leczenie tepotynibem lub kapmatynibem (rekomendacja silna, umiarkowana

jako$¢ dowodow)
Terapie drugiej linii i kolejne dla pacjentéw z wykryta mutacjg METex14:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Pacjentom, ktorzy nie byli dotychczas leczeni terapiami ukierunkowanymi na mutacje METex14, lekarze
mogg zaproponowac kapmatynib lub tepotynib (rekomendacja silna, umiarkowana jako$¢ dowoddw)

Jakos¢ dowoddw:
Wysoka - pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;
Umiarkowana - umiarkowana pewno$c¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze znaczgco sie rozni;
Niska - ograniczona pewno$c co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny;
Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie
réznit sie od oszacowanego.
Sita rekomendaciji:
Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozadane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentéw, dla ktérych
przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest rownowaga: korzysci i szkody,
pewnos$é dowoddw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobéw.

NCCN 2026
(USA)

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg prowadzgcg do
pominiecia eksonu 14. MET (METex14)

FIRST-LINE THERAPY"Y SUBSEQUENT THERAPYY
Preferred
Capmatinib™¥
or ——— Progression®bt —»|
Tepotinib"W
MET exon 14 Systemic Therapy
skipping mutation Useful in Certain (NSCL-K10of &
discovered —|Circumstances
prior to first-line Crizotinlb™——— Progression®®? —s|
systemic therapy
or Preferred
Capmatinib Systemic
Sy ic Therapy P i %poﬂnlh P i _»|Therapy,
T (NSCL-K 10fg) —* Progression —» rogression g, peaquent
exon 14 Useful in Certain NSCL-K S of 6]
skipping Circumstances
mutation Crizotinib
MET exon 14 Interrupat £u rrent
skipping mutation therapy™™ and start
discovered during [—»{Capmatinib (preferred) |-»Progressionbbt —» sNygtCelTli(c ::f?m"
first-line systemic or Tepotinib (preferred)
therapy or Crizotinib

@ Jesli obecna terapia przynosi dobre rezultaty, uzasadnione jest jej kontynuowanie. ®®® Nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwo$¢ wystapienia zaostrzenia
choroby u pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI). W przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby nalezy wznowi¢
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI). " przy stanie sprawnosci na poziomie 0-4.

Mutacja wykryta przed pierwszg linig terapii systemowe;j:

Pierwsza linia leczenia:

e Zaleca sie kapmatynib, tepotynib lub kryzotynib. Kapmatynib i tepotynib sg klasyfikowane jako leki
preferowane, natomiast kryzotynib — jako lek przydatny w pewnych okolicznosciach.

e  Zaleca sie terapie systemowsg. Jesli po leczeniu terapig systemowg nastgpi progresja choroby zaleca sie
kapmatynib lub tepotynib (opcje preferowane) lub kryzotynib (w pewnych okoliczno$ciach).

Druga i kolejne linie leczenia:

Opcije terapii drugiej i kolejnych linii zalezg od konkretnego wariantu genetycznego, podtypu histologicznego, tego,
czy pacjent ma objawy oraz stany sprawnosci. Jezeli pacjenci otrzymali i ukonczyli leczenie systemowe pierwszej
linii (takie jak karboplatyna z paklitakselem), w tym leczenie podtrzymujgce, przed otrzymaniem terapii
ukierunkowanej na mutacje ale nastgpita progresja choroby podczas terapii, wowczas zaleca sie ponowne wybranie
pewnych opcji leczenia uzupetniajgcego, takich jak docetaksel.

e Jesli po leczeniu terapig systemowg nastapi progresja choroby, zaleca sie kapmatynib, tepotynib (opcje
preferowane) lub kryzotynib (przydatny w pewnych okolicznosciach).
e Jesli po leczeniu kapmatynibem, tepotynibem (opcje preferowane) lub kryzotynibem (przydatnym w pewnych
okolicznosciach) w pierwszej linii nastapi progresja choroby zaleca sie terapie systemowa:
o W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomérkowego lub NDRP o nieokreslonym typie (przy stanie
sprawnosci na poziomie 0-2):
= Przy braku przeciwskazan do stosowania inhibitorow PD-1 lub PD-L1 ORAZ braku delecji eksonu 19.
EGFR lub mutacji L858R, fuzji genéw ALK, RET lub ROS1:
e Opcje preferowane:
o  Karboplatyna/pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1),
o  Cisplatyna/pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1),
o  (Karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + cemiplimab-rwic (kategoria 1),
e Inne opcje:
o  Karboplatyna/paklitaksel + atezolizumab + bewacyzumab (kategoria 1),
o  Paklitaksel zwigzany z albuming/Karboplatyna + atezolizumab,
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

o

[¢]

[¢]

Ipilimumab + niwolumab,
(Karboplatyna lub ciplatyna)/pemetreksed + ipilimumab + niwolumab (kategoria 1),
(Karboplatyna lub cisplatyna)/paklitaksel + cemiplimab-rwic (kategoria 1),
Paklitaksel zwigzany z albuminag/Karboplatyna + durwalumab + tremelimumab-actl
(kategoria 1),
o  (Karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + durwalumab + tremelimumab-actl
(kategoria 1).
. Przeciwskazania do stosowania inhibitorow PD-1 lub PD-L1 LUB z obecnoscig delecji
eksonu 19. EGFR lub mutacji L858R, fuzji genéw ALK, RET lub ROS1:
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
o  Karboplatyna/Paklitaksel + bewacyzumab (kategoria 1),
o  Karboplatyna/pemetreksed + bewacyzumab,
o  Cisplatyna/pemetreksed + bewacyzumab,
o  Terapia skojarzona z karboplatyng (kategoria 1): paklitaksel zwigzany z albumina,
docetaksel, etopozyd, gemcytabina, paklitaksel, pemetreksed,
Terapia skojarzona z cisplatyng (kategoria 1): docetaksel, etopozyd, gemcytabina,
paklitaksel, pemetreksed,
Docetaksel/gemcytabina,
Gemcytabina/winorelbina,
Paklitaksel zwigzany z albuming,
Docetaksel,
Gemcytabina,
Paklitaksel,
o  Pemetreksed.
W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomdérkowego lub NDRP o nieokreslonym typie (przy stanie
sprawnos$ci na poziomie 3-4):
. Najlepsza opieka wspomagajaca,
= Atezolizumab (przy stanie sprawnosci na poziomie 3).
W przypadku raka ptaskonabtonkowego (przy stanie sprawnosci na poziomie 0-2):
. Przy braku przeciwskazan do stosowania inhibitoréw PD-1 lub PD-L1 ORAZ braku delecji
eksonu 19. EGFR lub mutacji L858R, fuzji genéw ALK, RET lub ROS1:
Opcje preferowane:
o  Karboplatyna/paklitaksel + pembrolizumab (kategoria 1),
o  Paklitaksel zwigzany z albuming/karboplatyna + pembrolizumab (kategoria 1),
o  (Karboplatyna lub cisplatyna)/paklitaksel + cemiplimab-rwcl (kategoria 1),
Inne opcje:
o Ipilimumab + niwolumab,
o  Karboplatyna)/paklitasel + ipilimumab + niwolumab (kategoria 1),
o  Paklitaksel zwigzany z albuming/karboplatyna + durwalumab + tremelimumab-actl
(kategoria 1),
o  (Karboplatyna lub cisplatyna)/gemcytabina + durwalumab + tremelimumab-actl
(kategoria 1).
. Przeciwskazania do stosowania inhibitoréw PD-1 lub PD-L1 LUB z obecnoscig delecji
eksonu 19. EGFR lub mutacji L858R, fuzji genéw ALK, RET lub ROS1:
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
o  Paklitaksel zwigzany z albuming/karboplatyna (kategoria 1),
Karboplatyna/docetaksel (kategoria 1),
Karboplatyna/gemcytabina (kategoria 1),
Karboplatyna/paklitaksel (kategoria 1),
Karboplatyna/etopozyd,
Cisplatyna/docetaksel (kategoria 1),
Cisplatyna/etopozyd (kategoria 1),
Cisplatyna/gemcytabina (kategoria 1),
Cisplatyna/paklitaksel (kategoria 1),
Docetaksel/gemcytabing,
Gemcytabina/winorelbina,
Paklitaksel zwigzany z albuming,
Docetaksel,
Gemcytabina,
o  Paklitaksel.
W przypadku raka ptaskonabtonkowego (przy stanie sprawnosci na poziomie 3-4):
. Najlepsza opieka wspomagajaca,
=  Atezolizumab (przy stanie sprawnosci na poziomie 3).

O O O O

[}

O O O O O O

O 0O 0 O O O O O O O O O O
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

e Jesli po terapii systemowej w pierwszej linii oraz leczeniu drugiej linii za pomoca kapmatynibu, tepotynibu lub
kryzotynibu nastgpi progresja choroby zaleca sie p6zng terapie systemowa:
o W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomérkowego lub NDRP o nieokreslonym typie (przy stanie
sprawnosci na poziomie 0-2):
= Preferowane, przy braku wcze$niejszego leczenia immunoterapia:
. Niwolumab (kategoria 1),
. Pembrolizumab (kategoria 1),
= Atezolizumab (kategoria 1),
= Inne opcje, przy braku wczesniejszej immunoterapii bgdz przy obecnosci immunoterapii:
. Docetaksel,
. Pemetreksed,
=  Gemcytabina,
. Docetaksel + ramucyrumab,
. Paklitaksel zwigzany z albuming,
. Fam-transtuzumab derukstekan-nxki (HER2 IHC 3+),
= Tesotuzumab verdotin-tilv (HGFR [MET] 250% IHC 3+ oraz mutacje EGFR dzikiego typu),
= Preferowany, dla obecnych mutacji EGFR:
. Datopotamab derukstekan-dink,
= Inne opcje dla delecji eksonu 19. EGFR lub mutacji L85R:
- Lazetanib + amiwantamab-vmjw;
o W przypadku raka ptaskonabtonkowego (przy stanie sprawnosci na poziomie 0-2):
Opcje preferowane, przy braku wczesniejszego leczenia immunoterapia:
L] Niwolumab (kategoria 1),
L] Pembrolizumab (kategoria 1),
= Atezolizumab (kategoria 1),
= Inne opcje, przy braku wczesniejszej immunoterapii bgdz przy obecnosci immunoterapii:
. Docetaksel,
=  Gemcytabina,
. Docetaksel + ramucyrumab,
. Paklitaksel zwigzany z albuming,
. Fam-trastuzumab derukstekan-nxki (HER2 IHC 3+).
o W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomorkowego lub NDRP o nieokreslonym typie,
ptaskonanbtonkowego raka ptuca (przy stanie sprawnosci na poziomie 3-4):
. Najlepsza opieka wspomagajaca.
Mutacja wykryta podczas pierwszej linii terapii systemowej:
Pierwsza linia leczenia:
e  Zaleca sie przerwanie aktualnie stosowanej terapii i rozpoczecie leczenia kapmatynibem lub tepotynibem
(opcje preferowane) lub kryzotynibem (w pewnych okolicznosciach).
Druga linia leczenia:
e Jesli po leczeniu nastagpi progresja choroby, zaleca sie rozpoczecie terapii systemowe;.
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A.
Kategorie dowodow:
e 1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wiasciwa;
e 2A — oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
e 2B — oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa

e 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest
wiasciwa.

NICE 2024
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczgce leczenia NDRP
Leczenie skojarzone niedrobnokomérkowego raka ptuca
e Rozwazyé chemioradioterapie u os6b z NSCLC w stadium Il lub I, ktére nie kwalifikuja sie do operacji lub
odmawiajg jej wykonania. Zréwnowazy¢ potencjalne korzysci w zakresie przezywalnosci z ryzykiem dodatkowej
toksycznosci.
e Zapewni¢, aby wszystkie osoby, dla ktérych potencjalnie odpowiednie jest leczenie wielokierunkowe (operacja,
radioterapia i chemioterapia w dowolnej kombinaciji), zostaty ocenione przez onkologa specjalizujgcego sie w
chorobach klatki piersiowej oraz chirurga klatki piersiowej.

e Zaproponowac¢ chemioterapie pooperacyjng osobom z dobrym stanem sprawnosci (WHO 0 lub 1) i NSCLC w
stadium T1a—4, N1-2, MO.

e Rozwazy¢ chemioterapige pooperacyjng u oséb z dobrym stanem sprawnosci (WHO 0 lub 1) i NSCLC T2b—4,
NO, MO z guzami o $rednicy wigkszej niz 4 cm.

e Zaproponowac schemat chemioterapii skojarzonej oparty na cisplatynie jako chemioterapie uzupetiajaca.

e Osobom z NSCLC w stadium I-ll, ktore kwalifikuja sie do operacji, nie nalezy proponowac leczenia
neoadjuwantowego poza badaniem klinicznym.
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o Nowotwory typu Pancoasta nalezy leczy¢é w taki sam sposéb, jak inne typy NSCLC. Nalezy zaproponowac
terapie wielodyscyplinarng w zaleznosci resekcji, stopnia zaawansowania nowotworu i stanu sprawnosci
pacjenta.

e W przypadku os6b z operacyjnym NSCLC w stadium IlIA-N2, ktére moga zosta¢ poddane zabiegowi
chirurgicznemu i sg w stanie podda¢ sie terapii wielodyscyplinarnej, nalezy rozwazyé chemioradioterapie
potgczong z zabiegiem chirurgicznym.

e W przypadku oséb z NSCLC w stadium IIIA-N2, ktére sa poddawane chemioradioterapii i zabiegowi
chirurgicznemu, nalezy zapewni¢, aby zabieg chirurgiczny zostat zaplanowany na 3-5 tygodni po zakonczeniu
chemioradioterapii.

ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), ChT - chemioterapia, RChT — radiochemioterapia, RT —
radioterapia; EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)) NDRP/NSCLC -
niedrobnokomaérkowy rak ptuca, PD-L1 — ligand programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spdjnos¢  w | Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
docetaksel w monoterapii TAK Biorgc pod uwage dostepne dowody kliniczne | Komentarz ponizej.
docetaksel + nintedanib oraz aktualng praktyke kliniczng, zaréwno na
arenie polskiej, jak i miedzynarodowej,

komparatorem dla tepotynibu w drugiej i
kolejnych liniach leczenia pacjentow z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z mutacjg
w genie METex14 powinno byé stosowanie
docetakselu w monoterapii bgdz w skojarzeniu z
nintedanibem.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym tepotynib w monoterapii obejmuje leczenie w drugiej i
kolejnych liniach (...) po wczesniejszym leczeniu za pomocag immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny. Przyjety zapis oznacza, ze wczes$niejsze leczenie moze obejmowac tylko immunoterapie lub
tylko chemioterapie z platynami lub immunoterapie i chemioterapie opartg na platynach.

Whnioskodawca nie uwzglednit wrdd alternatywnych terapii chemioterapii i immunoterapii (aktualnie finansowane
w ramach programu lekowego B.6. i mozliwe do zastosowania we wnioskowanej populacji sg: niwolumab,
atezolizumab, tislelizumab) w sytuacji gdy nie byty zastosowane w ramach pierwszej linii. Dodatkowo pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia tepotynibem mogliby otrzymac leczenie chemioterapig nieopartg 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).

Z zalozenia, w pierwszej linii leczenia standardem postepowania jest immunoterapia (zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z chemioterapig), zgodnie z aktualnymi schematami finansowanymi. Oznacza to, ze znaczna
czes$¢ pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia tepotynibem w drugiej i kolejnych liniach ma juz za sobg
ekspozycje na leczenie immunoonkologiczne. Niemniej wg zapisu projektu programu lekowego wczesniejsze
leczenie immunoterapig nie jest obligatoryjne.

Opcje terapeutyczne, tj. immunoterapia i chemioterapia nieoparta na platynie, inna niz docetaksel, np.
pemetrekset sg formalnie mozliwe, cho¢ ich zastosowanie jest znaczgco ograniczone wczesniejszym leczeniem
i/lub brakiem przeciwwskazan i mogg dotyczy¢ niewielkiej grupy pacjentéw. Wg opinii ekspertéw dotyczy to ok.
5% - 30% pacjentéw.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAD.4131.9.2026

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

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

e  czas trwania odpowiedzi (DoR),

e wskaznik kontroli choroby (DCR),

e  przezycie wolne od progresji (PFS),
e  przezycie catkowite (OS),

e jakosc¢ zycia.

Ocena bezpieczenstwa:
e raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z zaawansowanym | Niespetnienie kryteriow -
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ang. non-small | wigczenia

Populacia cell lung cancer, NSCLC) z mutacjami prowadzgcymi

P 1 do pominigcia eksonu 14. (METex14) genu czynnika
przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, w Il i
kolejnych liniach leczenia.
Tepmetko (tepotynib, TEP) w monoterapii, stosowany | Niespetnienie kryteriéw -

Interwencja zgodnie z zapisami ChPL oraz planowanymi | wigczenia
modyfikacjami zapiséw w programie lekowym B.6.

e  Docetaksel w monoterapii (DOC), Niespetnienie kryteriow -

Komparatory e Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem | Wiaczenia

(DOC+NIN).
Ocena skutecznosci: Doniesienia dotyczace | -
o wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR), mechanizméw  choroby i

mechanizmow leczenia

Opracowania pierwotne:

. badania in vitro,

petnotekstowych.
Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

. badania kliniczne z randomizacja i grupg | e badania na zwierzetach,
kontrolng, e opisy przypadkow,
. badania bez randomizacji z lub bez grupy | , serie przypadkéw
kontro!nej, _ dotyczace <10 pacjentéw,
. badania obserwacyjne, o artykuty  przegladowe i
e analizy post hoc oraz abstrakty i plakaty pogladowe.
doniesien konferencyjnych  dostarczajgce
. nowych i istotnych danych do publikacji
LJDLELE petnotekstowych.
Badania efektywnosci praktycznej:
e  jakiekolwiek opracowania oceniajgce
efektywnos$¢ leku w warunkach rzeczywistej
praktyki kliniczne;.
Opracowania wtorne:
. przeglady systematyczne Ilub metaanalizy
spetniajgce kryteria przegladu
systematycznego.
Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz | raporty badan klinicznych, -
abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych | listy do redakciji.
Inne kryteria dostarczajgce dodatkowe dane do publikacji publikacje w innych
L]

jezykach niz angielski i
polski
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4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 jednoramienne, kohortowe badanie kliniczne Il fazy
VISION. Badanie opisano w gtéwnej publikacji Mazieres 2023 (z datg odciecia danych 22 listopada 2022 roku)
oraz w publikacji Paik 2020, trzech abstraktach konferencyjnych (Smit 2022, Viteri 2023, Reinmuth 2024), w
dokumentach udostepnionych przez firme oraz w rejestrze badan klinicznych. Wyniki uzupetniono o dane
pochodzace z analizy dlugoterminowej (z datg odciecia 24 maja 2024 roku), opisanej w abstraktach
konferencyjnych: Felip 2025, Gasking 2025, Gasking 2025a, Gasking 2025b, Gasking 2025c, Griesinger 2025,
Mazieres 2025 Viteri 2025.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych TEP z komparatorami, wnioskodawca przedstawit
wyniki poréwnania posredniego typu MAIC (matching-adjusted indirect comparison), opisane w publikacji
Batteson 2024.

Dodatkowo wigczono jedno wieloosrodkowe, retrospektywne, obserwacyjne badanie przeprowadzone w
rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real-world evidence, RWE) — Reale 2024. W badaniu poddano ocenie wyniki
skutecznosci i tolerancji pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecng mutacjg METex14 uczestniczacych w
rejestrze ATLAS i leczonych min. TEP oraz jeden przeglad systematyczny Xiao 2026, ktérego wyniki
wnioskodawca opisat w aneksie dotgczonym analiz.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase (via Ovid) oraz
Cochrane, z zastosowaniem haset dotyczacych leku Tepmetko we wnioskowanym wskazaniu. Analitycy Agencji
nie odnalezli innych badan poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

VISION (Mazieres
2023)

Zrédio
finansowania:
Merck KGaA

kohortowe
fazy,

Otwarte, jednoramienne,
badanie kliniczne Il
wieloosrodkowe

Liczba osrodkéw: 176
(o$rodki w Stanach Zjednoczonych,
Austrii, Belgii, w Chinach, Francji,
Niemczech, Izraelu, Wtoszech, Japonii,
Holandii, Polsce, Korei Potudniowe;j,
Hiszpanii, Szwaijcarii i na Tajwanie)
Randomizacja: brak,

Zaslepienie: brak

Typ hipotezy: bd

Okres obserwacji: Mediana czasu
leczenia: 7,5 miesigca.

Mediana czasu obserwacji wynosita
35,0 miesiecy w kohorcie A i ponad
18,0 miesigcy w kohorcie C, przy dacie
odciecia danych: 20 listopada 2022
roku.

Analiza dtugoterminowa obejmowata
okres leczenia 7,5 miesigca i okres
obserwacji powyzej 3 lat.

Interwencja: Tepotynib w dawce 450
mg na dobe

Kryteria wiaczenia:
e  wiek powyzej 18 lat,
. histologicznie lub cytologicznie

potwierdzone rozpoznanie
zaawansowanego lub
przerzutowego

niedrobnokomorkowego raka
ptuca (wszystkie typy, w tym
ptaskonabtonkowe i
sarkomatoidalne),

. potwierdzone przez laboratorium
centralne lub test o odpowiednim
statusie regulacyjnym
modyfikacje w genie MET, czyli
METex14,

. uczestnik nieznajgcy schematu
leczenia w pierwszej linii lub
uczestnik przed leczeniem
ukierunkowanym z nie wigcej niz
2 liniami wczesniejszej terapii,

e choroba mierzalna potwierdzona

przez niezalezny komitet
przegladowy, zgodnie z wersjg
RECIST 1.1,

e  stan sprawnosci na poziomie O lub
1, zgodnie z oceng ECOG,

o  kobieta niebedaca w cigzy,
niekarmigca piersig i
spetniajgca co najmniej jeden
z nastepujgcych warunkow:

o niebedgca kobieta w wieku
rozrodczym LUB

o  kobieta w wieku rozrodczym,

ktéra wyraza zgode na
stosowanie wysoce skutecznej
antykoncepcji,

. mezczyzna, ktory wyraza zgode
na stosowanie i na to, by jego
partnerki o zdolnos$ci rozrodczej

Pierwszorzedowy:

e wskaznik obiektywnych
odpowiedz na leczenie
(ang. objec-tive response
rate, ORR)

Drugorzedowe:

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

e wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate,

DCR),
e przezycie wolne od
progresji choroby (ang.

progression-free survival,
PFS),

e  przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS),

o  jakosc¢ zycia,
. bezpieczenstwo.
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stosowaly wysoce skuteczng
antykoncepcje

e podpisana, pisemna $wiadoma
zgoda uczestnika lub
przedstawiciela prawnego przed
jakakolwiek procedurg
przesiewowg dotyczgcg badania.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Ocene jakosci badania VISION przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE do oceny badan jednoramiennych.
Jakos¢ badania VISION oceniono na 8/8 pkt.

Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktére zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Pytanie VISION
1. Czy badanie byto prowadzone w wigecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koricowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sig stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Tak
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania Tak
choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzacg przyznaje sie 1 punkt, maksymalna 8/8
liczba punktéw wynosi 8)

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

Gtéwne ograniczenia badania klinicznego VISION, wynikajg gtéwnie z konstrukcji badania i metodologii.
Badanie Il fazy, otwarte i jednoramienne, w efekcie czego nie przeprowadzono formalnych statystycznych
poréwnan skuteczno$ci z innymi terapiami, co ogranicza mozliwo$c obiektywnej oceny przewagi leku nad
standardowym leczeniem. Badanie nie byto zaslepione wiec zarébwno pacjenci, jak i lekarze wiedzieli, jaki
lek jest podawany, co mogto wplyng¢ na subiektywne oceny efektéw leczenia lub zgtaszanie dziatan
niepozgdanych, a takze na decyzje dotyczgce przerwania leczenia bgdz modyfikowania dawkowania.
Badanie dostarcza danych obejmujgcych rozne punkty koncowe, tj. obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR) — jako pierwszorzedowy punkt koncowy dot. skuteczno$ci, czas trwania odpowiedzi (DOR),
przezycie wolne od progresji (PFS) czy przezycie catkowite (OS). Jednak w fazie Il badania takie wyniki
majg ograniczong moc statystyczng, poniewaz przedstawione sg jedynie w sposob opisowy z uwagi na
brak grupy kontrolnej. Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji
o efektywnoS$ci tepotynibu w poréwnaniu z grupg kontrolng czy z innymi standardowymi terapiami w sposoéb
bezposredni i statystycznie wiarygodny.

Analiza kohorty potwierdzajgcej C byta ograniczona przez fakt, Zze pozytywne wyniki z kohorty A zostaty
opublikowane w trakcie trwania rekrutacji, co mogto sktoni¢ do wigczenia do kohorty C pacjentéw w
lepszym stanie klinicznym.

Co istotne, w badaniu VISION dopuszczono wigczenie pacjentéw na podstawie prospektywnego
testowania mutacji metoda biopsji ptynnej - LBx i/lub metodg biopsji tkankowej — TBx, charakteryzujgca sie
wyZzszg czutoScig i uznawang za ztoty standard. Zaréwno pacjenci z wykryciem METex14 za pomocag
biopsji tkankowej (T+), jak i biopsji ptynnej (L+) osiggali klinicznie istotne korzysci z leczenia tepotynibem.
Zastosowanie LBx, jako metody mniej inwazyjnej niz TBx, umoZzliwito rekrutacje duzej populacji pacjentow,
u ktorych nie byty dostepne wyniki TBx. Jednakze, poniewaz LBx ma ograniczong czuto$¢ w guzach o
niskim uwalnianiu ctDNA oraz przy matym obcigzeniu nowotworowym, mogto to prowadzi¢ do selekcji
pacjentéw o gorszym rokowaniu, zwigzanym z wiekszym obcigzeniem nowotworu i/lub wiekszym
uwalnianiem ctDNA.
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikow przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 5 AKL Wnioskodawcy):

e Z uwagi na brak dowoddw dotyczgcych bezposredniego poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa
tepotynibu z docetakselem w monoterapii i docetakselem w skojarzeniu z nintedanibem w populacji pacjentow
Z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg METex14 oraz duze réznice w konstrukcji
badan i charakterystyce populacji, odstgpiono od przeprowadzenia uproszczonego porownania posredniego
metodg Buchera (1997) i przedstawiono wyniki analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison)
fj. porownania po$redniego po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (po dopasowaniu populacji).
Wyniki analizy MAIC zostaty dostarczone przez wnioskodawce (Batteson 2024). Analiza obejmowata wyniki
badan VISION — dotyczgcego tepotynibu, REVEL — dotyczgcego docetakselu w monoterapii LUME-Lung 2
dotyczgcym docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem.

e Analiza MAIC jest metodg poréwnania po$redniego, ktéra ma na celu zniesienie heterogeniczno$ci klinicznej
wynikajgcej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.
Zniesienie heterogeniczno$ci badan ma na celu wiarygodne poréwnanie interwencji. Niemniej jednak kazdy
rodzaj poréwnania posredniego obarczony jest pewnym ograniczeniem. Analiza MAIC wymaga dostepu do
danych indywidualnych pacjentéw przynajmniej jednej interwencji, w przeciwieristwie do klasycznego
poréwnania posredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z publikacji badan.

e Autorom analizy MAIC nie udafo sie dopasowac odsetka pacjentow z NDRP z mutacjg METex14 miedzy
populacjami z poszczegoélnych badan, co wptyneto na poréwnywalno$¢ wynikéw. Ograniczenie to jest
podkreslone przez réznice w niezwazonych cechach populacji (takich jak Sredni wiek i status palenia), ktére
zmniejszyty efektywng wielko$¢ proby, dodatkowo zwiekszajgc niepewnoS$¢ wokét tego poréwnania. W
zwigzku z tym przeprowadzono takze analize z wykorzystaniem danych z warunkéw rzeczywistych w
populacji pacjentéw z NDRP z mutacjg METex14, leczonych standardowymi terapiami. Dane na poziomie
pacjenta byty dostepne z pieciu zestawdw danych z badan przeprowadzonych w warunkéw rzeczywistych,
dlatego zastosowano wazenie wedtug skorygowanego wskaznika sktonnosci (ang. propensity score
weighting), aby wyréwnac cechy pacjentéw z tych zestawdéw danych do kohorty VISION, po zastosowaniu
kryteriow wigczenia i wytgczenia z badania VISION. W zestawach danych z badan przeprowadzonych w
warunkach rzeczywistych uwzgledniono rézne terapie; jednak liczba pacjentéw byta zbyt mata, aby rozwazac
poszczegdlne schematy terapeutyczne osobno. Dlatego terapie sklasyfikowano do grup: immunoterapia lub
chemioterapia.

e Konsekwencjg korzystania z czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych z literatury dla grup
poréwnawczych jest ograniczone raportowanie niektérych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z
tepotynibem, dla ktérego mozna uwzgledni¢ wszystkie zgtoszone zdarzenia niepozgdane w ramach badania
VISION. Podejscie to moze skutkowac mniejszymi ujemnymi warto$ciami uzytecznos$ci (ang. disutility) dla
grup poréwnawczych w zestawieniu z tepotynibem.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami. Badanie VISION byto prébg jednoramienng, w ktdrej nie zastosowano grupy
kontrolnej. Kazde poréwnanie posrednie pomiedzy lekami jest obarczone znaczng niepewnoscig metodologiczng
i interpretacyjng, wynikajacg min. z heterogenicznosci uwzglednionych badan.

Dodatkowo czes$¢ wynikow, w zakresie analizy skuteczno$ci pochodzito z abstraktéw konferencyjnych lub jako
»dane Wnioskodawcy” i nie zostaty do tej pory opublikowane.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

4211. Badanie VISION

Badanie VISION pierwotnie zostato podzielone na dwie czesci. W czeéci pierwszej skupiono sie na ocenie kohorty
A'i B (kohorta B obejmowata pacjentéw posiadajgcych ujemny wynik na obecnosé mutacji METex14), natomiast
w czesci drugiej wigczono do badania dodatkowych pacjentéw, aby rozszerzyé populacje i potwierdzi¢ istniejgce
wyniki dla kohorty A. Leczenie i obserwacja kohorty C miata zosta¢ rozpoczeta po zakonczeniu naboru pacjentow
do kohorty A. Kryteria kwalifikowalnosci i harmonogram ocen dla kohorty C miaty by¢ takie same jak te dotyczace
rekrutacji do kohorty A.
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W analizie uwzgledniono fgczne wyniki dla kohorty A (rekrutacja od wrzesnia 2016 do grudnia 2019 roku, n=152)
i kohorty C (niezalezna kohorta, zaprojektowana w celu potwierdzenia ustalen z kohorty A, dodana w marcu 2019
roku, rekrutacja od sierpnia 2019 do maja 2021 roku, n=161), obejmujgce pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na obecnos$¢ mutacji METex14, niezaleznie od obecnosci amplifikacji genu MET, z wyodrebnieniem subpopulaciji
wczesniej leczonej (2L+), zgodnie z populacjg wnioskowana.

Dla analizy gtdbwnej, z datg odciecia danych 20 listopada 2022 roku, mediana czasu obserwacji wynosita ponad
35,0 miesiecy dla pacjentéw z kohorty A i diuzszej niz 18,0 miesiecy dla pacjentdw z kohorty C. tgcznie dla
kohorty A+C mediana czasu obserwacji wynosita 32,6 miesigce.

Populacje badania VISION, zawartg w kohorcie A i C ogdétem, stanowili dorosli pacjenci ze $rednig wieku
wynoszacg 72,0 lata (zakres: 41-94). 50,8% byta ptci zenskiej. Wiekszos$¢ stanowili pacjenci rasy biatej, a
nastepnie azjatyckiej (odpowiednio 62,3% i 33,9%). U 80,5% pacjentow zdiagnozowano raka o histologii
gruczotowe;.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.
objective response, OR) na podstawie oceny przeprowadzonej przez Niezalezny Komitet Oceniajgcy (ang.
Independent Review Committee, IRC).

Po medianie czasu obserwacji wynoszacej ponad 32,6 miesiecy tgcznie dla kohorty A i kohorty C, odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynosit 51,4% (95% CI: 45,8; 57,1). Sposréd 313 pacjentéw tgcznie z kohorty
A i kohorty C, 149 pacjentow otrzymywato tepotynib w 22. linii leczenia, w$rdd ktérych odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) wyniost 45,0% (95% ClI: 36,8; 53,3).

Tabela 8. Wyniki skutecznosci dla wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) u pacjentoéw z kohorty A + C, zgodnie
z oceng IRC (Mazieres 2023).

Punkt koncowy Populacja ogélna, N=313 Populacja wczesniej leczona (2L+), N=149

ORR, n (%) [95% ClI] 161 (51,4%) [45,8; 57,1] 67 (45,0%) [36,8; 53,3]

Drugorzedowe punkty koncowe

Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate) odnotowano u 76,0% (95% CI: 70,9-80,7) pacjentow
z populacji ogélnej oraz u 73,8% (95% CI: 66,0; 80,7) pacjentow wczesniej leczonych.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 18,0 miesiecy (95% ClI: 12,4-46,4) w populacji ogdlnej i
12,6 miesigca w populacji pacjentéw wczesniej leczonej. Mediana PFS wyniosta 11,2 miesigca (95% CI: 9,5;
13,8) w populacji ogdlnej oraz 11,0 miesiecy (95% CI: 8,2; 13,7) w populacji pacjentow wczesniej leczonych.
Mediana OS wynosita 19,6 miesigca (95% CI: 16,2; 22,9), przy fgcznej liczbie 200 zgonéw w populacji ogolnej
oraz 19,3 miesigca (95% CI: 15,6; 22,3) wsrdd pacjentdw wczesniej leczonych.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci u pacjentéw z kohorty A + C, zgodnie z oceng IRC (Mazieres 2023).

. . . _ Populacja wczesniej
Punkt koncowy Populacja ogoélna, N=313 leczona (2L+), N=149
DRC, wskaznik kontroli choroby* 238 (76,0%) 110 (73,8%)
,n (%) [95% CI] [70,9; 80,7] [66,0; 80,7]
DOR, czas trwania odpowiedzi** . )
mediana [95% CI] (miesigce) 18,0 [12:4; 46,41 12,6 [9.5:18,9]
liczba pacjentéw, u ktérych wystgpita
PFS, przezycie wolne od orogresia lub zgom. 1 (%) 165 (52,7%) 84 (56,4%)
progresji - —
mediana [95% CI] (miesigce) 11,2 [9,5; 13,8] 11,0 [8,2; 13,7]
liczba pacjentéw, u ktérych wystapit o

200 (63,9% 102 (68,5%

0S, przezycie catkowite zgon, n (%) ( 0) ( b)
mediana [95% CI] (miesigce) 19,6 [16,2; 22,9] 19,3 [15,6; 22,3]

Wskaznik 12-miesiecznego przezycia

72,09 ; 81 9 07

% [95% Cl] ,0% [59; 81] 68,0% [59; 75]
Wskaznik 24-miesiecznego przezycia

48,09 ; 9 ;4

% [95% Cl] 8,0% [35; 59] 38,0% [30; 46]

* zdefiniowany jako czas od daty rozpoczecia leczenia do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci od tego co nastgpi wczesniej.

** zdefiniowany jako czas od daty pierwszej udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi (catkowitej lub czgsciowej) na leczenie do pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co nastgpi wczesnie;.
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Analiza dlugoterminowa

Analiza diugoterminowa, z datg odciecia 20 maja 2024 obejmowata 7,5 miesigca okresu leczenia (19 pacjentow
otrzymywato tepotynib przez 248 miesiecy a maksymalny okres leczenia wynosit 83 miesigce), natomiast okres
obserwacji powyzej 3 lat. Wyniki analizy dtugoterminowej byly spéjne z wynikami z gtéwnej publikacji, niemniegj
wyniki dostepne sg jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych. Zgodnie z wynikami:

e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynosit 51,8% (95% CI: 46,1; 57,4) w populacji ogélnej, wsréd
pacjentéw otrzymujacych tepotynib w drugiej i kolejnych liniach leczenia (2L+) wyniost 45,0% (95% ClI: 36,8;
53,3),

e mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 11,2 miesigca (95% CI: 9,5; 13,8) w populacji
ogolnej i 11,0 miesiecy (95% ClI: 8,2; 13,7) w przypadku pacjentow wczesniej leczonych,

e mediana przezycia catkowitego (OS) wynosita 19,7 miesigca (95% CI: 16,2; 22,3) w populacji ogélnej oraz
19,3 miesigca (95% ClI: 15,6; 21,0) wsrdd pacjentow wczeéniej leczonych.

e mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wynosita 18,0 miesigca (95% CI: 12,6; 31,8), w
populacji wczesniej leczonej wynosita 12,6 miesigca (95% CI: 9,5; 18,5),

Jakosé zycia

Podczas analizy pierwotnej przeprowadzonej na kohorcie A po medianie czasu obserwacji wynoszgcej co
najmniej 9 miesigcy (data odcigcia danych: 01 stycznia 2020 roku), $rednie zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych w zakresie kaszlu, ocenianego jako czes¢ skali objawoéw EORTC QLQ-LC13, przekroczyty wczesniej
zdefiniowang minimalnie istotng klinicznie réznice (10 punktéw), co wskazywato na zmniejszenie nasilenia
objawow; natomiast objawy dusznosci i bolu w klatce piersiowej pozostawaty stabilne.

421.2. Badanie RWE Reale 2024

Celem gtéwnym badania byta ocena profilu bezpieczenstwa terapii kapmatynibem lub tepotynibem u pacjentéw
z zaawansowanym NDRP z mutacjg METex14. Cele wtérne obejmowaly ocene skutecznosci terapii celowanej
oraz analize potencjalnych zaleznosci miedzy cechami klinicznymi, patologicznymi i molekularnymi a
efektywnoscig leczenia. Od lipca 2020 do lipca 2023 roku wtgczono fgcznie 146 pacjentdw z zaawansowanym
rakiem NDRP z mutacjg METex14, w tym 34 (23%) byto leczonych tepotynibem.

Sposrdad 34 pacjentow leczonych tepotynibem niezaleznie od linii leczenia, 16 os6b (47%) uzyskato czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR), 8 0s6b (24%) miato stabilng chorobe (SD), a 9 0sdb (26%) doswiadczyto progres;ji
choroby (PD) jako najlepszej odpowiedzi na leczenie. Catkowity wskaznik odpowiedzi obiektywnej (ORR) wyniost
47%, a wskaznik kontroli choroby (DCR) 71% w catej analizowanej populacji. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) wyniosta 6,9 miesigca (95% Cl: 4,1; 11,2), a mediana catkowitego przezycia (OS) 7,6 miesigca
(95% CI: 5,5; 13,1).

W kohorcie pacjentéw wczesniej leczonych (n=23), odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynosit 43,0% a
wskaznik kontroli choroby — 70,0%. Wsrdd pacjentdw z odpowiedzig na leczenie nie odnotowano ani jednego
przypadku odpowiedzi catkowitej, 10 (43,0%) pacjentéw wykazato odpowiedz czesciowa, 6 (26,0%) pacjentow —
stabilizacje choroby i 6 (26,0%) pacjentéw — progresje choroby.

4.21.3. Wyniki analizy MAIC

Wyniki analizy MAIC pochodzg z publikacji Batteson 2024, w ktérej poréwnywano skutecznosci tepotynibu, na
podstawie badania VISION, wzgledem docetakselu w monoterapii (badanie REVEL) i docetakselem w
skojarzeniu z nintedanibem (badanie LUME-Lung 1), po korekcie o réznice w charakterystyce populacji tj. po
dopasowaniu populacji. Wyniki przedstawiono jako mediane PFS i OS oraz tgczny przyrost lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W zakresie oceny PFS, TEP wykazuje mediane PFS dtuzszg o 6,4 miesigca w poréwnaniu z DOC (mediana PFS:
TEP=9,7, DOC= 3,2 miesigca). Oszacowana mediana PFS dla TEP jest dtuzszg o 5,1 miesigca w poréwnaniu z
DOC+NIN (mediana PFS: TEP= 8,5, DOC+NIN =3,5 miesigca).

W zakresie oceny OS, TEP wykazuje mediane przezycia dtuzszg o 12,8 miesigca w poréwnaniu z DOC (mediana
OS: TEP=21,8, DOC=9,0 miesigca). Oszacowana mediana OS dla TEP jest dtuzszg o0 5,1 miesigca w poréwnaniu
z DOC+NIN (mediana OS: TEP= 18,2, DOC+NIN =13,1 miesigca).

W populacji wczesniej leczonej, szacuje sie, ze TEP daje zysk QALY zaréwno w stanie ,bez progres;ji’, jak i ,z
progresjg”, z catkowitym zyskiem QALY wynoszgcym odpowiednio +0,85 i +0,75 w poréwnaniu z DOC w
monoterapii oraz w poréwnaniu DOC+NIN, z czego odpowiednio +0,74 i +0,54 przypada na stan ,bez progresji”.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4.2.2.1. Badanie VISION

W badaniu VISION (Mazieres 2023) tgcznie dla kohorty A i kohorty C (data odciecia danych: 20 listopada 2022
roku), wiekszos¢ pacjentow (99,0%) doswiadczyta 21 zdarzenia niepozadanego wystepujacego w trakcie leczenia
(ang. treatment-emergent adverse event, TEAE), z czego 64,9% pacjentéw miato TEAE o 23 stopniu nasilenia,
a 50,8% miato ciezkie TEAE. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
event, TRAE) wystapity u 287 pacjentéw (91,7%), przy czym u 109 (34,8%) pacjentéw miato 3. lub wyzszy stopien
nasilenia, u 105 (33,5%) pacjentéw konieczna byta redukcja dawki, a 46 (14,7%) pacjentow przerwato leczenie z
powodu TRAE.

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczeninstwa u pacjentéw z kohorty A + C (Mazieres 2023).

Punkt Populacja ogélna, N=313
koricowy AE o dowolnej przyczynie AE zwiazane z leczeniem (TRAE)
Jakiekolwiek AE, n (%) 310 (99,0%) 287 (91,7%)
Ciezkie AE, n (%) 159 (50,8%) 49 (15,7%)
23. stopniu nasilenia, n (%) 203 (64,9%) 109 (34,8%)
24. stopniu nasilenia, n (%) 57 (18,2%) 12 (3,8%)
AE prowadzace do zmniejszenia dawki, n (%) 113 (36,1%) 105 (33,5%)
AE prowadzace do zaklocenia leczenia, n (%) 165 (52,7%) 135 (43,1%)
AE prowadzalclee (c:i:ezia:,(?‘v»(/;/tsgo przerwania 78 (24,9%) 46 (14,7%)
AE prowadzace do zgonu, n (%) 41 (13,1%) 3(1,0%)

Najczestszym TRAE byt obrzek obwodowy (n=210; 67,1%), przy czym u 35 (11,2%) pacjentéow wystgpity one w
3. lub wyzszym stopniu nasilenia. Inne TRAE wystepujgce u ponad 20% pacjentéw obejmowaty: hipoalbuminemie
(n=74; 23,6%), nudnosci (n=73; 23,3%), biegunke (n=70; 22,4%) oraz wzrost stezenia kreatyniny we krwi (n=69;
22,0%) i dotyczyty gtéwnie 1-2. stopnia nasilenia.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa u pacjentéw z kohorty A + C (Mazieres 2023)

Punkt Populacja ogélna, N=313
koficowy TRAE o dom{oln_ej stopniu TRAE o 2_3. s_topniu
nasilenia nasilenia
Obrzek obwodowy, n (%) 210 (67,1%) 35 (11,2%)
Hipoalbuminemia, n (%) 74 (23,6%) 11 (3,5%)
Nudnosci, n (%) 73 (23,3%) 2(0,6%)
Biegunka, n (%) 70 (22,4%) 1(0,3%)
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, n (%) 69 (22,0%) 3 (1,0%)
ZW|ekszen|eaaII;tl¥i\:\1/2‘¢')vseil :r(t:z;otransferazy 44 (14,1%) 7 (2,2%)
Zmniejszenie apetytu, n (%) 35 (11,2%) 1(0,3%)

422.72. Badanie RWE Reale 2024

W ogdlnej kohorcie pacjentéw leczonych tepotynibem odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli TRAE dowolnego
stopnia wyniést 94%, natomiast 3—4 stopnia— 18%, przy czym najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi o 3.
stopniu nasilenia byt obrzek obwodowy (15%) oraz hipoalbuminemia (3%). TRAE doprowadzity do zmniejszenia
dawki u 9% pacjentoéw oraz do trwatego przerwania leczenia u 12% przypadkow.
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4.2.2.3. Wyniki analizy MAIC

W publikacji Batteson 2024, w ktérej porownywano skutecznoéci tepotynibu, na podstawie badania VISION,
wzgledem docetakselu w monoterapii (badanie REVEL) i docetakselem w skojarzeniu z nintedanibem (badanie
LUME-Lung 1) nie przeprowadzono analizy bezpieczehstwa.

4.2.2.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

AKL zostata uzupetniona o dodatkowe, poréwnawcze zestawienie profili bezpieczenstwa tepotynibu oraz
komparatoréw (docetaksel, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem), oparte na dostepnych danych z badan
klinicznych oraz literatury, umozliwiajace jako$ciowg oceneg réznic w charakterze, czestosci i ciezkosci zdarzen
niepozgdanych. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze charakter toksycznosci analizowanych terapii rozni sie istotnie:

e tepotynib, jako terapia ukierunkowana molekularnie, wigze sie gtdwnie z dziataniami niepozgdanymi o
charakterze przewleklym i zazwyczaj nizszym stopniu ciezkosci (np. obrzeki, zwiekszenie aktywnosci
enzymoéw watrobowych),

o docetaksel, jako klasyczna chemioterapia cytotoksyczna, charakteryzuje sie istothg toksycznoscig
hematologiczng, w tym neutropenig i goraczkg neutropeniczng, stanowigcg zdarzenie potencjalnie
zagrazajgce zyciu,

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/49



Tepmetko (tepotynib) OTAD.4131.9.2026

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility
Analysis).

Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Tepmetko (tepotynib) poréwnano z docetakselem w monoterapii oraz
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy z zaawansowanym NDRP z
obecnoscig mutacji typu MET exon 14 skipping (METex14).

Perspektywa

Ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) tozsama
z perspektywg wspdlna.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Przyjeto dlugosé horyzontu réwng 30 lat. W modelu
wykorzystano dtugosé¢ cyklu réwng 7 dni, poniewaz uznano jg za wystarczajgcg, aby uchwycic¢ rézne schematy
dawkowania uwzglednione w modelu. Ze wzgledu na krétki czas trwania cyklu, w modelu ekonomicznym nie
zastosowano korekty potowy cyklu.

Model
W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez Wnioskodawce.

Model sktada sie z modelu Markowa.
7D
N Progression
-free

Progressed

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa [zrodto AE wnioskodawcy]

Wykorzystano model typu partitioned survival z tréjstanowg strukturg stanéw zdrowia:
e przed progresjg choroby;

e progresja choroby;
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e zgon.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng oparto nad podstawie badania VISION oraz poréwnania posredniego typu MAIC
dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw;
e Kkoszty podania lekow;
e koszty monitorowania leczenia;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e Kkoszty kolejnych linii leczenia;

e koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci standw zdrowia uzyskano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L zebranych w
badaniu VISION.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 2.9 AE wnioskodawcy.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie z docetakselem w monoterapii

Parametr Tepotynib Docetaksel

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ZRSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zl/QALY] 368 987,88

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tepotynibu w miejsce docetakselu jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania tepotynib vs docetaksel wynidst (z
RSS) oraz 368 987,88 z/QALY (bez RSS).
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Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej, poréwnanie z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem

Parametr Tepotynib Nintedanib + Docetaksel

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ZRSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1]

ICUR [zHQALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zl/QALY] 370 084,42

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tepotynibu w miejsce nintedanibu w skojarzeniu z
docetakselem jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania tepotynib vs nintedanib +
docetaksel wyniost (z RSS) oraz 370 084,42 z{/QALY (bez RSS). Wartos¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 14. Wyniki analizy progowej

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku [zi] Docetaksel Nintedanib+docetaksel

ZRSS

Tepmetko, tabletki powlekane, 225 mg, opakowanie 60
szt.

Bez RSS

Tepmetko, tabletki powlekane, 225 mg, opakowanie 60
szt.

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

Analiza CUR

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, zdaniem analitykéw Agenc;ji
zachodzg przestanki do zastosowania art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Tepmetko, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

8244 821 z/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

e Scenariuszowa analiza wrazliwoSci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci, przyjeto alternatywne zatozenia, bgdz manipulowano warto$ciami kilku
parametrow.

Dla poréwnania tepotynibu z docetakselem w monoterapii najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego otrzymano
przy zmianie kryterium: brak uwzglednienia RDI oraz zrodio danych dotyczacych
uzytecznosci Chouaid 2013 3L/4L,

Dla pordéwnania tepotynibu z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem najwiekszg zmiane wyniku
inkrementalnego otrzymano przy zmianach kryterium: 10-letni horyzont analizy ,
brak uwzglednienia RDI ($rednia intensywnos$¢ dawkowania, ang. relative dose intensity)

, zrodto danych dotyczgcych uzytecznosci Chouaid 2013 3L/4L oraz modelowanie
OS dla ramienia nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem

Dla obu przeprowadzonych poréwnan, pozostate scenariusze miaty znacznie mniejszy wptyw na wartos¢
wspotczynnika ICUR.

e Probabilistyczna

Dla poréwnania tepotynibu z docetakselem w monoterapii sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) w analizie probabilistycznej z RSS wynidst

, hatomiast bez RSS wyniost 375 444
ZH/QALY, a wzrost ICUR wynika przede wszystkim ze wzrostu kosztu inkrementalnego o 1,7%.

Dla poréwnania tepotynibu z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem s$redni koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistycznej z RSS wyniost

, natomiast bez RSS
wyniost 357 334 z/QALY, a nizszy ICUR wynika przede wszystkim ze spadku kosztu inkrementalnego o 3,4%.

Parametry uzyte w analizach wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy wraz z zakresem
zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakresdw zmiennosci, wskazano w rozdziale 3.2 AE
wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK -
elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK °
Czy interwencja zostata okreslona
h o TAK -
zgodnie z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie
poréwnano z wlasciwym TAK/? Wiegcej informacji znajduje si¢ w rozdz. 3.3. niniejszej AWA.
komparatorem?
Czy jako technike analityczna
wybrano analize kosztow
uzytecznosci? TAK Wykonano CUA.

Czy wybrano adekwatng technike
analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest
wilasciwa dla rozpatrywanego TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy p”‘,’,“?m EaS AVl Iy ZRDt TAK Horyzont dozywotni.
czasowy?

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania . . .
kosztow i efektow zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny

uzytecznosci stanéw zdrowia

TAK -

zostat przeprowadzony

prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

. P . R TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy__ pr’ze_prowadzono analize TAK }
wrazliwosci?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 4 AE Wnioskodawcy):

Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie tepotynibem z
docetakselem w monoterapii oraz nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem w drugiej i kolejnych
liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjami
prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejScia mezenchymalno-
nabfonkowego, ktérzy wymagajg terapii ogoélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Model ekonomiczny umozliwia poréwnanie tepotynibu z
wymienionymi komparatorami w oparciu o analize MAIC.

Analiza MAIC jest metodg poréwnania po$redniego, ktéra ma na celu zniesienie heterogeniczno$ci
klinicznej wynikajgcej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtgczonych do poréwnania
poSredniego. Zniesienie heterogenicznoSci badan ma na celu wiarygodne porownanie interwencji.
Analiza MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentéw przynajmniej jednej interwencji. Na
podstawie danych od indywidualnych pacjentéw wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢
Jjaki wynik zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora (AOTMIT 2019).

W analizie MAIC uwzgledniono jedno badanie dot. tepotynibu — nierandomizowane i jednoramienne
badanie VISION, jedno badanie randomizowane dla docetakselu w monoterapii (REVEL) oraz jedno
badanie randomizowane dla nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem (LUME-Lung 1), obejmujgce
pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ktorzy przyjmowali uprzednio
leczenie immunoterapig i/lub chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.

Ograniczenie analizy stanowi réwniez konieczno$¢ ekstrapolacji danych dotyczgcych skutecznosci
leczenia poza czas trwania obserwacji w badaniu. Wynika to z faktu, ze horyzont czasowy analizy
ekonomicznej byt dtuzszy niz okres obserwacji badania. Aby zapewnic¢ wiarygodno$¢ predykcji, proces
ekstrapolacji oparto na odpowiednich kryteriach statystycznych (takich jak AIC i BIC) oraz ocenie
zgodnoSci wizualnej. W ramach scenariuszy analizy wrazliwo$ci uwzgledniono alternatywne rozkfady
dopasowane do krzywych, aby lepiej oddac¢ niepewno$c¢ zwigzang z dopasowaniem modeli. Wszystkie
dziatania miaty na celu zminimalizowanie wptywu ekstrapolacji na rzetelno$¢ wynikéw.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Dane skutecznosci i bezpieczenstwa w AE zaczerpnieto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy
klinicznej wnioskodawcy posrednio wptywajg na ograniczenia analizy ekonomiczne;.

Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit trzy typy walidacji: wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzng.
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Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawno$¢ dziatania modelu poprzez testowanie wartosci skrajnych i zerowych kluczowych
parametréw oraz poprawnos¢ réwnowagi stanéw w kolejnych cyklach modelu. Nie stwierdzono btedow
w strukturze modelu ani wprowadzonych danych.

Walidacja konwergencji

Porbwnano model z dostepnymi analizami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.
Zidentyfikowano jeden abstrakt konferencyjny (Karttunen 2024) oceniajgcy efektywnos$¢ kosztowg zastosowania
tepotynibu do leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z
obecnoscig zaburzen prowadzacych do pominiecia eksonu 14 genu MET (METex14), ktérzy wymagajg leczenia
systemowego po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, w warunkach
finskiego systemu ochrony zdrowia. W ramach analizy wykorzystano tréjstanowy model typu partitioned survival,
ktéry postuzyt do oszacowania kosztow, efektow zdrowotnych oraz wspoétczynnika efektywnosci kosztowej w
horyzoncie czasowym analizy podstawowej wynoszgcym 25 lat. Parametry dotyczace skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz uzytecznosci zaczerpnieto z badania fazy Il VISION, ktére stanowito gtéwne zrédto danych,
uzupetnione opiniami ekspertdw oraz danymi kosztowymi z literatury. Badanie KEYNOTE-010 wykorzystano do
przygotowania komparatora, reprezentujgcego pacjentéw otrzymujgcych docetaksel — aktualny standard leczenia
w tej populacji w Finlandii. Wyniki badan klinicznych ekstrapolowano w celu modelowania przezycia wolnego od
progresji oraz przezycia catkowitego. Zaréwno koszty, jak i efekty dyskontowano przy uzyciu rocznej stopy
dyskontowej réwnej 3%. Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz analizy scenariuszowe, aby
oceni¢ wptyw i zakres niepewnosci przyjetych zatozen. Analizy wrazliwosci wykazaty, ze wzgledna intensywnosc¢
dawki tepotynibu oraz parametry zwigzane z kolejnymi liniami leczenia majg istotny wptyw na optacalnos¢. W
analizie przeprowadzonej przez Karttunen 2024 stwierdzono, ze tepotynib zapewnia istotng kliniczng korzys¢ w
populacji pacjentow cierpigcych na ciezkg postaé nowotworu oraz stanowi potencjalnie optacalng opcje
terapeutyczng, biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng w Finlandii.

Walidacja zewnetrzna

Do walidacji modelu wykorzystano zewnetrzne zrédfa danych, ktére obejmujg szereg opublikowanych badan, w
tym:

o retrospektywne badania typu real-world dotyczgce pacjentow z NDRP z mutacjg ME-Tex14 leczonych
immunoterapia lub chemioterapia (Awad 2019, Sabari 2018, Guisier 2020);

e najnowsze dane z badan klinicznych dotyczgcych szerszej populacji pacjentow z zaawansowanym NDRP
(KEYNOTE-024, KEYNOTE-189, KEYNOTE-042, KEYNOTE-010, CheckMate 017, CheckMate 057,
PROFILE 1014);

e badania typu real-world dotyczgce starszych pacjentéw z zaawansowanym NDRP typu wild-type
leczonych immunoterapig lub chemioterapig (Cramer-van der Welle 2021, Gajra 2018, Arias Ron 2021);

e najnowsze dane z badan pacjentéw z NDRP i mutacjag METex14 po leczeniu inhibitorem MET
(GEOMETRY, Lu 2021).

Brak jest zewnetrznych Zrédet danych umozliwiajgcych poréwnanie wynikow dla docetakselu w skojarzeniu z
nintedanibem poza badaniem LUME-Lung 1 wykorzystanym w analizie ekonomiczne;.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 2.15.3 AE wnioskodawcy.
Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczgcych kosztéw leczenia, sposobu modelowania, definicji remisji i uzyteczno$ci
zdrowia.

Wszystkie ograniczenia wynikajgce z analizy klinicznej stanowig takze ograniczenia analizy ekonomicznej.
Z uwagi na fakt, ze analiza ekonomiczna opiera sie na danych klinicznych, wszelkie niepewnosci, ograniczenia
metodologiczne lub brak jednoznacznosci w wynikach badan klinicznych przekifadajg sie bezposrednio
na ograniczenia w ocenie efektywnosci kosztowe;.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji wykonali obliczenia wtasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy. Opis uwzglednionych
parametréw oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 16. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

Scenariusz
analizy

1 ﬁ T I

Tabela 17. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe (oszacowania
Agenciji)

Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie

Scenariusz AKoszt ICUR
analizy [24] AQALY [PLN/QALY] Progowa CZN [PLN/opak.]
BC wnioskodawcy | [T | I I
1 | | | I
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
Ptatnika publicznego, tozsama z perspektywg wspoing.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy odpowiadajgcy czasowi obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej.

Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano zrédta:
e opinie eksperckie,
e publikacje oraz wytyczne kliniczne,
e dane KRN,
e zalozenia i oszacowania wtasne Whnioskodawcy.
Szczegdly przedstawiono w rozdziale 2.1. BIA wnioskodawcy
Udzialy w rynku

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto zatozenie, Zze pacjenci stosujgcy docetaksel w monoterapii
(wymagajacy terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny) stanowig , @ pacjenci przyjmujgcy nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

W scenariuszu nowym przyjeto ze wnioskowana technologia

Dawkowanie

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Tepmetko Zalecana dawka to 450 mg tepotynibu (2 tabletki)
przyjmowane raz na dobe.

Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
e koszty lekow,
e koszty podania,
e koszty monitorowania leczenia,

e koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

HETHEGE (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w ramach RDTL

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — z RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok

Koszty tepotynibu
(z1)

Koszty lekow (zf)

Koszty podania (zt)

Koszty diagnostyki i
monitorowania (zf)

Koszty zdarzen
niepozadanych (zt)

Koszty sumaryczne

(@)

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — bez RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Koszty tepotynibu
()

Koszty lekow (zf)

Koszty podania (zt)

Koszty diagnostyki i
monitorowania (z})

Koszty zdarzen
niepozadanych (zf)

Koszty sumaryczne 9722 203,47 18 440 379,01
(z4)

Wyniki BIA z RSS wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie
prawdopodobnym w | roku analizy wyniosg oraz 14 075 640 zt (bez RSS), z kolei w |l
roku analizy oraz 18 440 379 zt (bez RSS).

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w przeprowadzonej analizie wplywu na budzet oprécz podstawowego wariantu analizy
zaprezentowat rowniez alternatywne warianty analizy: maksymalny oraz minimalny. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/49




Tepmetko (tepotynib)

OTAD.4131.9.2026

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant minimalny/ wariant maksymaliny)

—-zRSS
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
| rok Il rok | rok ‘ Il rok | rok Il rok
Koszty tepotynibu (zf)
minimalny

maksymalny

P

oszty lekow (zf)

minimalny

maksymalny

Koszty podania (zt)

minimalny

maksymalny

Koszty diagnostyki i monitorowania (zf)

minimalny

maksymalny

Koszty zdarzen niepozadanych (zt)

minimalny

maksymalny

Koszty sumaryczne (zl)

minimalny

maksymalny

Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant minimalny/ wariant maksymainy)
— bez RSS

e Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok ‘ Il rok I rok Il rok
Koszty tepotynibu (zt)

minimalny

maksymalny
Koszty lekow (zt)

minimalny

maksymalny
Koszty podania (zt)

minimalny

maksymalny
Koszty diagnostyki i monitorowania (zf)

minimalny

maksymalny
Koszty zdarzen niepozadanych (zt)

minimalny

maksymalny
Koszty sumaryczne (zt)

minimalny 8 838 366,79 16 763 980,92

maksymalny 10 606 040,15 20 116 777,10

Zaréwno z RSS, jak i bez RSS, w wariancie minimalnym wartosci osiggnety oszacowanh dla analizy
podstawowej w pierwszym i drugim roku analizy. Oznacza to, ze w tym wariancie obcigzenie budzetu NFZ
mogtoby by¢ w poréwnaniu z wariantem najbardziej prawdopodobnym. Natomiast wariant
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maksymalny wskazat warto$ci siegajace oszacowanh dla analizy podstawowej. W tym wariancie budzet
NFZ musiatby uwzglednic potencjalny wzgledem wariantu prawdopodobnego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze alternatywne scenariusze i wartosci kluczowych parametréw
modelu. Parametry podlegajgce ocenie w ramach analizy wrazliwosci oraz wartosci w wariancie minimalnym oraz
maksymalnym uwzgledniaty:

e zmiane odsetka wystepowania mutacji METex14 ws$rdd pacjentdw (zwiekszenie czestosci
wystepowania),
e zmiany udziatéw w rynku aktualnie stosowanych lekéw.

Wykazano, ze zmiana odsetka pacjentéw z mutacjg METex14 spowoduje
Zmiana udziatu w rynku dla docetakselu w monoterapii oraz nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem
spowoduje

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, uzasadnienie zmiennosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci wskazano w rozdziale 2.6. BIA wnioskodawcy. Szczegdtowe wyniki
analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 3.5. BIA wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Liczebnos¢ populacji stosujgca wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym bedzie wynosita
Czy zatlozenia dotyczace liczebnosci populacji zaréwno | jak i Il roku refundacji.
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK Zatozenie to zostato oparte na najnowszych dostepnych
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? danych z KRN, wskazujgcych na nizsze wartosci
rejestrowanych zachorowan z 2023 r. w poréwnaniu do
danych raportowanych w poprzednich latach.
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK Horyzont czasowy analizy: 2-letni.

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Whnioskodawca zatozyt udziatébw w rynku
w przypadku objecia wnioskowanej technologii
refundacjg. Zatozenie nie zostato poparte dodatkowymi
zrodtami. Wnioskodawca nie przedstawit rowniez
alternatywnych scenariuszy testujgcych zatozenia o
TAK zmianie udziatéw w rynku lekéw w scenariuszu nowym.

Dodatkowo ankietowana przez Agencje ekspertka dr n.
med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultantka Wojewodzka w
dziedzinie onkologii klinicznej wskazata, ze po objeciu
refundacjg  wnioskowanej technologii z leczenia
skorzystatoby okoto 10% pacjentéw (w leczeniu Il linii).

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami Przyjete w analizie komparatory sg spdjne pomiedzy

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK analizami AE, AKL oraz BIA.
klinicznej i ekonomicznej?

Produkt leczniczy Tepmetko nie jest aktualnie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej refundowany we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie
spoéjne z danymi NFZ? stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie ksztattowata sie sprzedaz

wnioskowanej technologii.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Whiosek refundacyjny dotyczy opakowan leku Tempetko
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK zawierajgcego:

z wniosku? e  tabl. powl., 225 mg, 60 szt.

Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym
roku refundacji z terapii tepotynibem skorzysta
prawdopodobnie

Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne
wielkosci dostaw poszczegdlnych dawek tepotynibu
pozwolg na pokrycie zapotrzebowania podstawowego
leczenia.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Poza analizag wariantébw minimalnego i maksymalnego
opartych na liczebnosci  populacji  docelowe;j,
TAK wnioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci, w
ktorej testowat wpltyw alternatywnych wartosci wybranych
parametrow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia BIA przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 6 BIA Wnioskodawcy):

Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych epidemiologicznych na wybranych etapach
szacowania populacji docelowej. Oszacowanie liczby zachorowan na raka ptuca w Polsce oparto na
danych z Krajowego Rejestru Nowotworédw. W oszacowaniach populacji docelowej przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze liczba nowych pacjentéw z rakiem ptuca bedzie stata w horyzoncie analizy
i wyniesie 21 042, zgodnie z danymi dla 2023 roku raportowanymi przez KRN. Powyzsze zafozenie
przyjeto ze wzgledu na fakt, Zze prognoza liczby zachorowan przeprowadzona w oparciu o trend liniowy
wyznaczony z danych KRN wskazuje na wzrost liczby zachorowan na raka ptuca, jednak otrzymane
wartosci sg nizsze w poréwnaniu do danych raportowanych przed pandemig COVID-19. Dane dotyczgce
zachorowalnoS$ci, ktére zostaty przyjete w analizie pochodzg z 2023 roku i sg najnowszymi dostepnymi
danymi.

Ograniczenie analizy stanowi niepewno$¢ zwigzana z danymi dotyczgcymi odsetka pacjentow
poddawanych zaawansowanej diagnostyce molekularnej w Polsce. Warunkiem kwalifikacji do leczenia
lekiem Tepmetko® jest potwierdzona obecno$¢ mutacji prowadzgcej do pominiecia eksonu 14 (METex14)
genu czynnika przejScia mezenchymalno-nabtonkowego z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakos$ci dla danego
testu oraz wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK. Nie odnaleziono
danych literaturowych dot. czesto$ci testowania w kierunku mutacji METex14 w Polsce. Wobec
powyzszego przyjeto zafozenie za opinig eksperta klinicznego,

Kolejnym ograniczeniem jest niepewnos$¢ zwigzana z danymi dotyczgcymi odsetka pacjentéw z mutacjg
METex14. Odnalezione informacje pochodzity z przeglagdu pismiennictwa, gtdwnie Swiatowego, co wigze
sie z ryzykiem mniejszej adekwatnosci danych wzgledem populacji pacjentow z Polski. Potwierdzenie
danych prezentowanych w publikacji Mazieres 2023 odnaleziono w analizie molekularnych czynnikéw
predykcyjnych w ramach rutynowej diagnostyki pacjentow z rakiem ptuca w Polsce, przeprowadzonej
przez firme Oncogene Diagnostics. Wyniki analizy zaprezentowano podczas Xll Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Genetyki Cztowieka w Bydgoszczy we wrze$niu 2023 roku.

Ograniczenie analizy stanowig zatozenia dotyczgce udziatu w rynku docetakselu w monoterapii oraz
nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem. Odnalezione dane literaturowe dotyczgce NDRP z mutacjg
METex14, tj. przeglad systematyczny Mazieres 2023 oraz badanie Wolf 2023, nie prezentujg informacji
na temat leczenia z zastosowaniem nintedanibu. Nalezy jednak zwrécic uwage, Ze zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych uzyskang podczas Advisory Board, obecnie okofo pacjentéow z NDRP i mutacjg
METex14 leczonych jest nintedanibem (dane Whnioskodawcy). Nintedanib jest obecnie refundowany w
leczeniu NDRP w ramach PL B.6. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego PL B.6, chorzy na NDRP o typie
gruczotowym otrzymujg nintedanib w ramach leczenia kolejnej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii, immunoterapii, chemioimmunoterapii). Nintedanib stosowany jest wraz z
docetakselem. Kryteria kwalifikacji do terapii nintedanibem w ramach PL B.6 obejmujg dorostych
pacjentéw z rozpoznanym histologicznie lub cytologicznie rakiem gruczotowym pfuca, wykluczenie
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obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1 oraz stopienn zaawansowania
klinicznego IV (stadium uogdinienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia) (Obwieszczenie MZ). W 2014 r. Europejska Agencja Lekéw
(EMA) zatwierdzita stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym gruczolakorakiem ptuca po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii. Decyzja ta
opierata sie na wynikach badania LUME-Lung 1, w ktérym pierwszorzedowym punktem koricowym byt
czas przezycia bez progresji. Wyniki badania wskazujg, ze dodanie nintedanibu do docetakselu
spowodowafto statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 23% dla populacji z
gruczolakorakiem (PFS dla nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem: 4,0 miesigce, PFS dla
docetakselu: 2,8 miesigca; HR 0,77; 95% ClI: 0,62-0,96) (ChPL Vargatef®). W zwigzku z powyzszym w
ramach analizy zafozono, ze

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

6.3.2.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wplywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale BIA.

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono szersze spektrum kategorii kosztowych. Wnioskodawca
w analizie wptywu na budzet pomingt kategorie kosztowe takie jak koszty opieki terminalnej czy koszty
leczenia w kolejnej linii w przypadku niepowodzenia leczenia.

Przedstawione przez Wnioskodawce udziaty w scenariuszu nowym analizy zaktadajg

udziatéw przez wnioskowang technologie i zostaly oparte wytgcznie na zafozeniach wiasnych.
Whnioskodawca nie przedstawit alternatywnych wariantéw udziatéw w rynku lekéw w scenariuszu nowym
w ramach analizy wrazliwosci. Dodatkowo ankietowana przez Agencje ekspertka dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz, Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej wskazata, ze po objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii z leczenia skorzystatoby okoto 10% pacjentow (w leczeniu Il linii).

Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji wykonali obliczenia wiasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy. Opis uwzglednionych
parametréw oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 24. Przyjety scenariusz obliczen wlasnych Agencji

Scenariusz analizy’ Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie

1

Tabela 25. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki inkrementalne analizy wplyw na budzet (oszacowania
Agencji)
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

e  Wedtug opinii KW dr n. med. Joanny Streb w projekcie programu lekowego ,warto rozwazy¢ rozszerzenie
kryteriow kwalifikacji o chorych w stopniu sprawnosci 2 wedtug klasyfikacji Zubroda — WHO lub ECOG
(obecnie jest 0-1). Publikowane ostatnio wyniki badan typu RWE, dowodzg korzysci jakie odnoszg chorzy
w gorszym stanie sprawnosci (Pecci 20254). Jednoczesnie profil bezpieczehstwa terapii z
zastosowaniem tepotynibu wydaje sie korzystny u chorych w gorszym stanie sprawnosci.”

e Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego tepotynib obejmuje leczenie w drugiej i kolejnych
liniach (...) po wczesniejszym leczeniu za pomocg immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny. Przyjety zapis oznacza, ze wczesniejsze leczenie moze obejmowac tylko immunoterapie lub tylko
chemioterapie z platynami lub immunoterapie i chemioterapie opartg na platynach. Ewentualne
okreslenie, jaka terapia musi zostac obligatoryjnie podjeta przed zastosowaniem leku Tepmetko wymaga
doprecyzowania w zapisach programu lekowego.

4 Pecci F, et al. First-Line MET Tyrosine Kinase Inhibitors versus Immunotherapy + Chemotherapy for Patients with MET Exon 14 Skipping
Mutant Metastatic NSCLC. Clinical Cancer Research. 2025;31(22):4802—4813. Badanie dotyczy pierwszej linii leczenia
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Tepmetko (tepotynib) we wskazaniu:
leczenie Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z
mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14. (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-
nabtonkowego, ktérzy wymagaja terapii ogélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

e Dania — https://medicinraadet.dk/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.06.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Tepmetko, tepotynib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng, cztery rekomendacje pozytywne
warunkowo, jedng rekomendacje negatywng oraz jedng w trakcie oceny (Medicinradet 2026). Rekomendacja
PBS wydata pozytywng rekomendacje dla tepotynibu, zalecita wigczenie go do wykazu lekéw przeznaczonych
do leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stadium IlIB) lub przerzutowym (stadium V)
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC), u ktdérych stwierdzono obecnosé mutacji protoonkogenu MET,
czyli receptora kinazy tyrozynowej (MET), powodujagcej pominiecie eksonu 14 (METex14sk). Rekomendacje
pozytywne warunkowo wydane przez NCPE, SMC, NICE oraz TLV, jako warunek wskazano zapewnienie
efektownosci kosztowej, dostarczenie go zgodnie z umowg handlowg oraz obnizenie rzeczywistego kosztu terapii
dla ptatnika poprzez zawarcie poufnej umowy finansowej. W rekomendacji negatywnej CDA-AMC, wskazano brak
mozliwosci wykazania przewagi nad innymi terapiami. G-BA wskazuje na brak dodatkowej korzy$ci klinicznej (lek
Tepmetko pozostaje refundowany, ale bez uznania wyzszej wartosci klinicznej).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla Tepmetko (tepotynib)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

W leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuc (NSCLC), wykazujacymi
zmiany prowadzgce do

NCPE 2023 pominiecia genu

. mezenchymalno-nabtonkowego
(Irlandia) czynnika przejsciowego ekson
14. (METex14), ktérzy wymagaja

terapii systemowej po
wczesniejszym leczeniu
immunoterapig i/lub

chemioterapig opartg na platynie.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

NCPE po ocenie w listopadzie 2023 roku zaleca, aby tepotynib nie byt brany
pod uwage do zwrotu kosztéw, chyba ze mozna poprawi¢ efektywnosé
kosztowg w pordwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Jednak podczas
poufnych negocjacji cenowych przeprowadzonych w sierpniu 2024 roku, HSE
zatwierdzito zwrot kosztéw.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

W leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca (NSCLC), u ktérych
wystepujg zmiany prowadzace
do pominigcia eksonu 14. genu

Brak dodatkowej korzysci klinicznej

Tepotynib nie wykazuje dodatkowych korzysci klinicznych w okreslonych
populacjach pacjentéw:

(Wielka Brytania)

polegajgcymi na pominieciu

eksonu 14. genu czynnika

przejscia mezenchymalno-
nabtonkowego (MET) (METex14)

G-BA 2022 ) e e po monoterapii przeciwciatami PD-1/PD-L1 jako terapia pierwszego
czynnika przejscia
(Niemcy) mezenchymalno-nablonkowego rzutu, _ ) _ . o
(METex14) i ktérzy wymagaja * po chemioterapii opartej na platynie jako terapia pierwszego rzutu,
leczenia ogolnoustrojowego po e po kombinacji immunoterapii i chemioterapii jako terapia pierwszego
wczesniejszym leczeniu rzutu.
immunoterapig i/lub
chemioterapig opartg na platynie.
W leczeniu dorostych pacjentéw | Rekomendacja pozytywna warunkowo
nie drozbﬁzigrigfgvvsn%n:akiem Agencja akceptuje tepotynib do stosowania w NHS Scotland w leczeniu
f NSCLC Y taciami dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobno-komérkowym rakiem ptuc
SMC 2023 ptuca (NSCLC) z mutacjami | \\hppy'; mutacjami METex14.
R polegajgcymi na pominieciu . ; ) . . .
(Szkocja) eksonu 14. genu czynnika Zalecenia te maja zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego NHS
przejécia mezenchymalno- Scotland Patient Access Scheme (PAS), ktéry zapewnia efektywnos¢
nabtonkowego (MET) kosztowg, na ktorej opierata sie decyzja, lub PAS/ceny katalogowej
(METex14). réwnowaznej lub nizsze;.
Rekomendacja negatywna
W leczeniu dorostych pacjentéw | CDA-AMC zaleca, aby nie refundowac stosowania tepotinibu w leczeniu
Z miejscowo zaawansowanym, dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub
nieoperacyjnym, przerzutowym przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC) z mutacjami w
niedrobnokomoérkowym rakiem | genie METex14.
CDA-AMC 2022 ptuca (NSCLC), u ktérych Dostepne dane kliniczne (z badania VISION) nie byly wystarczajgco silne aby
(Kanada) wystepujg zmiany polegajgce na | wykaza¢, czy leczenie tepotynibem przynosi korzysci pacjentom. Aktualne
pominigciu eksonu 14. receptora | dane byly nie poréwnawcze i obarczone duzg niepewnoscig — brakowato
kinazy tyrozynowej zwigzanego z | badan z grupg poréwnawcza, co uniemozliwialo wiarygodne okreslenie
przejsciem mezenchymalno- korzysci klinicznej w poréwnaniu ze standardowymi terapiami.
nabtonkowym (MET). Brak mozliwosci wykazania, ze tepotynib daje rzeczywistg przewage nad
chemioterapig, immunoterapia lub ich kombinacja.
Leczenie dorostych pacjentow z
e drot?:c?lz\é ?22% 3vr;/>:‘rr1nrakiem Rekomendacja pozytywna warunkowo
NICE 2022 ptuca (NSCLC) z mutacjami Tepotinib jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,

jako opcja w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca
(NSCLC) z mutacjami w genie METex14 u os6b dorostych, wytacznie pod
warunkiem, ze firma dostarczy tepotynib zgodnie z umowa handlowa.

Leczenie pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym
niedrobnokomaorkowym rakiem

Rekomendacja pozytywna
PBAC (komitet doradczy PBS) zalecita wtaczenie tepotynibu do wykazu lekéw

14 genu MET (METex14), po
wczesniejszym leczeniu
immunoterapig i/lub
chemioterapig oparta na platynie

PBS 2022 < przeznaczonych do leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
(Australia) ptuca (NSCLC) z dodatnim | (stadium 11IB) lub przerzutowym (stadium IV) niedrobnokomorkowym rakiem
wynikiem badania na obecno$¢ | ptuca (NSCLC), u ktdrych stwierdzono obecnos¢ mutaciji protoonkogenu MET,
zmian polegajgcych na czyli receptora kinazy tyrozynowej (MET), powodujgcej pominiecie eksonu 14
pominieciu eksonu 14. genu (METex14sk).
MET
Leczenie dorostych pacientéw z | peyomendacja pozytywna warunkowo
zaawansowanym L ) . - )

esrimokcmowm ok | 1SEobletndevany v anach siomy ekOu i iadzeion
TLV 20.23 polegzjzacéﬁicé)b%)irfigg:lijljaecliasonu niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSCLC) z mutacja METex14, po
(Szwecja) wczesniejszym leczeniu, pod warunkiem ograniczenia stosowania do

wskazanej populacji oraz pod warunkiem, ze producent zapewni obnizenie
rzeczywistego kosztu terapii dla ptatnika poprzez zawarcie poufnej umowy
finansowej typu risk-sharing (np. zwrot czesci kosztéw leczenia).

Medicinradet 2026
(Dania)

W leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca (NSCLC) z mutacjami
polegajgcymi na pominieciu
eksonu 14. (METex14)

Status: ocena w toku, planowana na 16 grudnia 2026 r.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

AWMSG 2022
(Walia)

Leczenie zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka
ptuc (NSCLC) z mutacjami
pomijajgcym mutacje eksonu 14.
lub amplifikacjg MET

Status: wykluczony z powodu oceny NICE.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 27. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo dtfsztz;i?/tw refucnzc!i, ojvevztn P’ v‘j{zll:?czl'??;tw Warunki refundacji dz';f;:;;nenztyka
obrocie? ye refundowany ryzy
Austria Tak Tak Zgodn(lng) ChPL
Belgia Tak Nie Nie dotyczy
Bulgaria Tak Tak Zg°d”('gl_z) ChPL
Chorwacja Tak Tak Zgodn(lgl_z) ChPL
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rozszerzone
Czechy Tak Tak wzgledem ChPL
(1+2L)
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak Zg"d”('gl_z) ChPL
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak Zgodn(lng) ChPL
Holandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
(L)
Irlandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
(2L)
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Zgodnie z ChPL
kraju, z ktérego
produkt jest
zamawiany
Liechtenstein Tak Tak (zazwyczaj
Szwaijcaria - 1+2L;
jesli kraj z
rejestracjg EMA -
2L)
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak Zgodnie z ChPL
(2L)
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
. Zgodnie z ChPL
Niemcy Tak Tak L)
Norwegia Tak Nie Nie dotyczy
Portugalia Tak Nie Nie dotyczy
Rumunia Tak Nie Nie dotyczy
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Czy jest . Wskazania w
Panstwo dostepny w reftﬁ\zg J;ztn P’ jakich jest Warunki refundacji dzlir:j;:\l;ar\ne'ltyka
obrocie? ye refundowany ryzy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Zgodnie z ChPL -
Szwaijcaria Tak Tak rejestracja poza
EMA (1+2L)
Szwecja Tak Tak Zgodnie z ChPL
(2L)
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zg°d”('gl_z) ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tepmetko jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W 11 krajach refundowany jest we wskazaniu zgodnym z ChPL (2L), w Czechach
rozszerzone wzgledem ChPL (1+2L), w Liechtenstein zgodnie z ChPL kraju, z ktérego produkt jest zamawiany
(zazwyczaj Szwajcaria - 1+2L; jesli kraj z rejestracjg EMA - 2L), a w Szwajcarii zgodnie z ChPL — rejestracja poza

EMA (1+2L).

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza kliniczna

Analiza
ekonomiczna

Analiza wptywu na

budzet
Aneks

Tepotynib (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego
raka ptuca z mutacjg METex14, Warszawa 2026

Tepotynib (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca z mutacjg METex14, Warszawa 2026

Tepotynib (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego
raka ptuca z mutacjg METex14, Warszawa 2026
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raka ptuca z mutacjg METex14, Warszawa 2026
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