Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 108/2026 z dnia 28 lipca 2026 roku
w sprawie oceny leku Tepmetko (tepotynib) w ramach programu
lekowego: B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tepmetko (tepotinibum), tabl. powl., 225 mg, 60 szt., GTIN: 04065267923918,
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogftebienia instrumentu dzielenia
ryzyka z rozwazeniem opcji ptacenia za efekt terapeutyczny.

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego:

e Warto rozwazyc¢ 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, dowodzq korzysci jakie
odnoszq chorzy w gorszym stanie sprawnosci (Pecci 20254). Jednoczesnie
profil bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem tepotynibu wydaje
sie korzystny u chorych w gorszym stanie sprawnosci.”

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy objecia refundacjqg produktu leczniczego: Tepmetko (tepotynib)
w leczeniu Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia
eksonu 14. (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabfonkowego,
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ktorzy wymagajq terapii ogélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub
chemioterapii opartej na zwiqgzkach platyny w ramach programu lekowego: B.6.
,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10:C45)”. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tempetko jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rak ptuca jest najczestszq przyczynq zgondw nowotworowych w Polsce i Europie.
Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku na swiecie rozpoznano okoto 2,48 min
nowych przypadkdw raka ptuca, co stanowito 12,4% wszystkich zachorowan
na nowotwory. W Europie odnotowano okoto 485 tys. przypadkow, przy czym
choroba wystepowata niemal dwukrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet.
Mutacje prowadzgce do pominiecia eksonu 14 genu MET (METex14) sq rzadkimi
zmianami, ktorych czestos¢ zalezy od typu histologicznego nowotworu.
Wystepujg u okoto 3—4% pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
(NDRP), zazwyczaj bez wspdtistnienia innych mutacji kierujgcych.

W przeglqgdzie systematycznym Mazieres i wsp. mediana czestosci wystepowania
zmian METex14 w NDRP wynosita 2,0%. W podgrupach pacjentow
z gruczolakorakiem lub rakiem nieptaskonabfonkowym wynosita 2,4%,
w nowotworach o histologii sarkomatoidalnej 12,0%, a w raku
ptaskonabtonkowym 1,3%. Czestos¢ mutacji roznifa sie takZe geograficznie
i wynosita od 0,5% do 6,8% w Azji, od 0,5% do 3,3% w Europie oraz od 0,6%
do 5,1% w Ameryce Potnocnej. W badaniu obejmujgcym 6 376 nowotworow
litych i hematologicznych, analizowanych metodq sekwencjonowania nowej
generacji (NGS), mutacje METex14 wykryto u 28 sposrod 933 pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP, co odpowiadafo czestosci 3,0%. U zadnego
Z tych pacjentow nie stwierdzono jednoczesnie aktywujgcych mutacji w genach
KRAS, EGFR lub ERBB2 ani rearanzacji gendw ALK, ROS1 lub RET, co potwierd:za,
ze METex14 zazwyczaj wystepuje jako niezalezna mutacja kierujgca.

Biorgc pod uwage dostepne dowody kliniczne oraz aktualnq praktyke kliniczng,
komparatorem dla tepotynibu w drugiej i kolejnych liniach leczenia pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjq w genie METex14 powinno
byc¢ stosowanie docetakselu w monoterapii bqgdz w skojarzeniu z nintedanibem.
Technologia nie byta przedmiotem oceny AOTMIT.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ u pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca z mutacjqg pomijajgcqg ekson 14 genu MET oceniano przede wszystkim
w jednoramiennym badaniu VISION. W potgczonych kohortach A i C,
obejmujqcych 313 pacjentow, mediana czasu obserwacji wynosita 32,6 miesiqca.
Obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskano u 51,4% pacjentdow, a kontrole
choroby u 76,0%. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 18,0 miesiecy,
co wskazuje, ze u czesci chorych odpowiedZ na leczenie byta dtugotrwata.
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosita 11,2 miesigca,
natomiast mediana przezycia catkowitego (0S) — 19,6 miesigca. W populacji
pacjentow wczesniej leczonych, otrzymujgcych tepotynib w drugiej lub kolejnej
linii terapii, wyniki pozostawaty zblizone: mediana PFS wyniosta 11,0 miesiecy,
a mediana OS 19,3 miesigca. Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt w tej grupie
nieco nizszy i wynosit 45,0%, a mediana czasu trwania odpowiedzi — 12,6
miesigca. Analiza dtugoterminowa potwierdzita stabilnos¢ uzyskanych
rezultatow, bez istotnej zmiany wartosci PFS i OS.

Dane pochodzqce z rzeczywistej praktyki klinicznej byty mniej korzystne —
mediana PFS wyniosta 6,9 miesiqgca, a mediana OS 7,6 miesigca. Wyniki te nalezy
jednak interpretowac ostroznie ze wzgledu na niewielkq liczebnos¢ grupy
leczonej tepotynibem, wynoszqcq 34 pacjentdw oraz mozliwe réznice w stanie
klinicznym chorych kwalifikowanych do leczenia poza badaniem klinicznym.

W analizie posredniej MAIC tepotynib wykazywat przewage nad docetakselem
oraz docetakselem w skojarzeniu z nintedanibem. W poréwnaniu z docetakselem
mediana PFS byta dtuzsza o okofo 6,4 miesigca, a mediana OS o 12,8 miesigca.
W pordéwnaniu z docetakselem i nintedanibem rodznica wynosita okoto
5,1 miesigca zardwno w zakresie PFS, jak i OS. Wyniki te sugerujq istotnq korzys¢
kliniczng terapii celowanej, nalezy jednak pamietac, ze sq to pordwnania
posrednie, a badanie VISION nie zawierato randomizowanej grupy kontrolnej.
Odnoszqgc sie do bezpieczeristwa w badaniu VISION niemal wszyscy pacjenci
doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, jednak nie wszystkie
zdarzenia bylty zwigzane z tepotynibem. Dziatania niepozgdane uznane
za zwiqzane z leczeniem wystqpity u 91,7% pacjentow, natomiast dziatania
zwigzane z leczeniem w stopniu co najmniej 3. odnotowano u 34,8%. Ciezkie
dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystqpity u 15,7% chorych. Redukgcji
dawki wymagato 33,5% pacjentow, a trwatego zakoriczenia terapii z powodu
dziatan zwigzanych z leczeniem — 14,7%.

Najczestszym dziataniem niepozqdanym byt obrzek obwodowy, wystepujgcy
u 67,1% pacjentow, przy czym u 11,2% osiqggat nasilenie co najmniej 3. stopnia.
Do pozostatych czestych dziatan nalezaty hipoalbuminemia, nudnosci, biegunka
oraz zwiekszenie stezenia kreatyniny. Zdarzenia te miaty przewaznie tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzity
podobny profil bezpieczeristwa — dziatania niepozgdane stopnia 3.—4. wystqpity
u 18% pacjentow, a dominujgcym problemem pozostawaty obrzeki obwodowe.
Profil toksycznosci tepotynibu rozni sie od profilu klasycznej chemioterapii.
Tepotynib powoduje gfownie dziatania przewlekte, takie jak obrzeki,
hipoalbuminemia czy zaburzenia parametrow laboratoryjnych. Docetaksel wigze
sie natomiast z toksycznosciq cytotoksyczng, zwtaszcza hematologiczng,
w tym neutropeniq i gorqczkq neutropenicznqg, ktore mogqg stanowic
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bezposrednie zagrozZenie Zycia. Dodanie nintedanibu moze dodatkowo zwiekszac
czestosc i nasilenie dziatan niepozgdanych.

Nie przedstawiono bezposredniego poréwnania bezpieczeristwa tepotynibu
zimmunoterapiq ani formalnej analizy porownawczej bezpieczenstwa
z docetakselem.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne europejskie (ESMO Living Guidelines 2026) dotyczqce leczenia NDRP
Z mutacjg prowadzqcq do pominiecia eksonu 14 (METex14) zalecajq tepotynib
w pierwszej linii leczenia lub po wczesniejszej chemioterapii w schemacie
dwulekowym opartym na pochodnych platyny z zastosowaniem inhibitorow
punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego lub bez nich. Wytyczne ASCO
2025 i NCCN 2026 rowniez wskazujg tepotynib jako opcje leczenia pacjentow
z mutacjqg METex14 zarowno w | jak i Il linii leczenia.

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

Problem ekonomiczny

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 z1/QALY (bez RSS). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tepotynibu w miejsce
nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem jest droisze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania tepotynib vs nintedanib + docetaksel wynidst
oraz 370084,42 zt/QALY (bez RSS). Wartosé
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie
o refundacji.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ lub dodatkowego
roku Zycia, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 j art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi od

W zwiqzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych
wyzszq skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas
refundowanych w danym wskazaniu, zachodzqg przestanki do zastosowania
art. 13 ustawy o refundacji.
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W horyzoncie 2-letnim zgodnie z oszacowaniami, populacja docelowa leczona
wnioskowanq technologiq wyniesie pacjentow zarowno
w pierwszym jak idrugim roku refundacji. Objecie refundacjq ocenianej
technologii lekowej bedzie zwigzane

Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym w |
roku analizy wyniosq oraz 14 075 640 zt (bez RSS), z kolei w 1
roku analizy oraz 18 440 379 zt (bez RSS).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jednqg rekomendacje pozytywngq, cztery rekomendacje pozytywne
warunkowo, jedng rekomendacje negatywnq oraz jedng w trakcie oceny
(Medicinradet 2026). Rekomendacja PBS wydata pozytywnq rekomendacje
dla tepotynibu, zalecita witgczenie go do wykazu lekéw przeznaczonych
do leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym (stadium 11IB)
lub przerzutowym (stadium 1V) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NSCLC),
u ktorych stwierdzono obecnos¢ 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 umowq handlowq oraz obnizenie rzeczywistego kosztu terapii
dla ptatnika poprzez zawarcie poufnej umowy finansowej. W rekomendacji
negatywnej CDA-AMC, wskazano brak mozZliwosci wykazania przewagi
nad innymi terapiami. G-BA wskazuje na brak dodatkowej korzysci klinicznej
(lek Tepmetko pozostaje refundowany, ale bez uznania wyziszej wartosci
klinicznej).

Gtodwne arqumenty decyzji:

e Postepowanie zgodne z wytycznymi klinicznymi;
e (zesciowo niezaspokojona potrzeba medyczna;
e Refundacja w kilkunastu krajach UE;

e Pozytywne warunkowo rekomendacje refundacyjne jednak wskazujgce na
koniecznosc obnizenia kosztow.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 108/2026 z dnia 28.07.2026 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAD.4131.9.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tepmetko (tepotynib) w ramach programu lekowego: B.6. »Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)«”; data ukonczenia: 16 lipca 2026 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Merck Sp. z o.0. Polska).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sp. z o.0. Polska
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Merck Sp. z o.0. Polska).



