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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE 

1.1 Przedmiot analizy 
Produkt leczniczy Tabrecta (tabletki; 150 mg – 60 szt./opakowanie, 150 mg – 120 szt./opakowanie, 200 mg – 60 
szt./opakowanie, 200 mg – 120 szt./opakowanie), którego substancją czynną jest kapmatynib, został 
zarejestrowany w następującym wskazaniu:  

• w leczeniu pacjentów dorosłych z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) 
ze zmianami prowadzącymi do pominięcia egzonu 14 w genie czynnika przejścia 
mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), którzy 
wymagają terapii układowej po wcześniejszym leczeniu immunoterapią i (lub) chemioterapią opartą 
na związkach platyny. 

Celem niniejszej analizy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii dorosłych osób z NDRP oraz 
identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z określeniem stopnia obciążenia 
chorobą i zbadanie możliwości przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego. 

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej 
Rak niedrobnokomórkowy płuca (NDRP) z mutacją METex14 (mutacją prowadzącą do pominięcia egzonu 14 
w genie MET) jest rzadkim podtypem tej choroby (stanowi ok. 3% wszystkich NDRP), najczęściej nieoperacyjnym, 
w zaawansowanym stadium. Dysregulacja genu MET jest uważana za czynnik złego rokowania. Ponadto donosi 
się, że mutacja MET jest niezależnie związana z odrębnym i bardziej agresywnym fenotypem 
klinikopatologicznym w porównaniu z innymi mutacjami występującymi w NDRP. Rak płuca ogólnie ujawnia się 
zwykle między 50. a 70. rokiem życia – choć pierwsze diagnozy pojawiają się już u 30-latków – nowotwór ten 
częściej dotyka mężczyzn niż kobiet (1,63:1, tj. 62% chorych to mężczyźni, 38% kobiety). W stopniu IV mediana 
czasu przeżycia wynosi 10–12 miesięcy. Produkt leczniczy Tabrecta został dopuszczony do obrotu 22.06.2022 r. 
Stosowane dotychczas schematy leczenia to te dla zaawansowanego NDRP bez wskazania na mutacje genowe.  

1.3 Ocena populacji docelowej 
Oszacowana roczna liczba nowych przypadków NDRP z mutacją METex14 w genie kodującym EGFR, w stadium 
zaawansowanym oszacowano na 260 (100–410) osób rocznie. 

Lek stosowany jest do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności. Mediana czasu przeżycia wolnego 
od progresji wyniosła w badaniu rejestracyjnym ok. 5,5 miesiąca (wartość oczekiwana estymowana 
z wykorzystaniem danych dotyczących wartości PFS w kilku punktach czasowych i przy założeniu rozkładu 
Weibulla: ok. 11 miesięcy) – nie należy spodziewać się kumulacji pacjentów w kolejnych latach. Szacuje się, 
że w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 120 osobo-lat. Od drugiego roku przewiduje się 
nastąpienie okresu stabilnego, w którym populacja docelowa wyniesie ok. 240 osobo-lat.  

Obliczenia nie biorą pod uwagę, że lek Tabrecta stosowany będzie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia. 
Założono, że wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujący się do leczenia otrzymają ocenianą technologię – wyniki 
są przeszacowane i stanowią wariant maksymalny.  

Eksperci kliniczni oszacowali, iż populacja docelowa wynosić będzie 100–150 chorych rocznie. Oszacowana 
przez ekspertów populacja została przyjęta jako wariant minimalny obliczeń.   

1.4 Ocena jakości dowodów naukowych 
Pomimo uzyskania dobrej oceny jakości zgodnie z narzędziem NICE, przydatność badania GEOMETRY 
MONO-1 do wnioskowania o skuteczności leczenia preparatem Tabrecta jest znacznie ograniczona z uwagi 
na brak komparatora. Brak grupy kontrolnej powoduje, że wnioskowanie o istnieniu korzyści klinicznych 
ocenianego leczenia jest obarczone znaczną niepewnością. Oszacowanie względnego efektu leczenia jest 
niemożliwe bez odniesienia wyników badania chociażby do danych historycznych lub porównania ich 
z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te również nie pozwoliłyby na uzyskanie dowodów 
o wiarygodności porównywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym. 

1.5 Ocena siły interwencji 
Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu GEOMETRY MONO-1 nie jest możliwe obliczenie inkrementalnego 
efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.  
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Prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego (OS) w kohortach 4+6 w miesiącach 3., 6., 9., 12. oraz 24. było 
równe odpowiednio 90,9%; 77,3%; 66,5%; 58,7% oraz 37,9%. Mediana OS wynosiła 14,85 miesiąca. Mediana 
PFS (w momencie odcięcia danych dnia 18.09.2020 r.) wynosiła 6,60 miesiąca (95% CI: 4,70–8,18). Osiągnięty 
w badaniu ORR to 44%, jednak w ocenie BICR u żadnego z pacjentów nie potwierdzono całkowitej odpowiedzi 
na leczenie (CR), w przeciwieństwie do oceny badacza, który stwierdził całkowitą odpowiedź u 1 pacjenta. 
Wykazano również, że czas trwania odpowiedzi (DoR) równy lub dłuższy niż 6 miesięcy osiągnięto u 61,4% 
populacji włączonej do analizy skuteczności (ocena BICR). Mediana DoR wyniosła 8,38 miesiąca wg oceny 
badaczy i 9,72 miesiąca wg BICR. 

Ocena bezpieczeństwa w EPAR wskazała, iż wśród populacji z mutacją MET 90,6% pacjentów zgłosiło zdarzenie 
niepożądane najprawdopodobniej związane ze stosowaniem leku. Natomiast u wszystkich pacjentów 
zgłoszonych do badania A2201 zdarzenia niepożądane związane z lekiem zgłoszono u 86,9%. Łącznie 107 
spośród 160 pacjentów z mutacją MET (66,9%) zgłosiło co najmniej jedno AESI, w tym 38 pacjentów stopnia 3 
lub 4. 32,5% pacjentów zdecydowało się na zmianę/dostosowanie dawki ze względu na występujące AESI. 8,8% 
pacjentów wymagało trwałego przerwania leczenia, a 16,3% pacjentów wymagało przerwania leczenia na czas 
poradzenia sobie z występującymi AESI. 

Stosowanie kapmatynibu wpływało na poprawę związaną z objawem kaszlu, opóźnieniem czasu do pogorszenia 
objawów płucnych i zachowaną QoL. Wyniki analizy jakości życia uzyskane w niekontrolowanym badaniu 
rejestracyjnym nie są jednak całkowicie wiarygodne. Badanie prowadzone metodą otwartej próby oraz brak 
komparatora, wpływają na ograniczenia wnioskowania. 

Tepmetko i Tabrecta, które zostały zarejestrowane przez EMA w tożsamych wskazaniach. W związku z tym 
Analitycy Agencji podjęli się przedstawienia porównania sił obu ocenianych interwencji. Analiza jakości życia 
wskazała, iż zmniejszenie nasilenia objawów odczuwanych przez pacjentów było większe w przypadku 
stosowania tepotynibu niż kapmatynbiu. Mediana OS dla tepotynibu i kapmatynibu wyniosła odpowiednio 19,7 
oraz 14,9 miesiąca. Mediana PFS wyniosła 10,8 mies. wśród pacjentów przyjmujących tepotynib. Mediana PFS 
w efekcie terapii kapmatynibem była niemal dwa razy krótsza (ok. 5,5 mies.). Profil bezpieczeństwa obydwu 
interwencji był zbliżony w aspekcie występowania TEAEs i TR TEAEs. Występują jednak różnice związane 
ze zdarzeniami niepożądanymi 3./4. stopnia oraz prowadzącymi do przerwania leczenia/zgonu pacjenta. Odsetek 
TEAEs ≥3. stopnia podczas terapii lekami Tepmetko i Tabrecta to odpowiednio 60,1% i 73,1%. 24% stosujących 
tepotynib przedwcześnie zakończyło leczenie. 12,4% populacji chorych na NDRP METex14 w badaniu 
rejestracyjnym (19,4% przyjmujących kapmatynib) Tepmetko doświadczyło zdarzeń niepożądanych 
prowadzących do zgonu. Odsetek zgonów w wyniku zdarzeń niepożądanych z badania rejestracyjnego produktu 
leczniczego Tabrecta wyniósł 3,8%. Należy podkreślić jednak, że przestawione porównanie ma jedynie charakter 
poglądowy i możliwość wnioskowania na jego podstawie jest znacznie ograniczona. 

1.6 Ocena ekonomiczna 
Występowanie istotnych działań niepożądanych, brak dowodów na trwałe utrzymywanie się efektu zdrowotnego 
oraz wysoka cena terapii mogą negatywnie wpływać na wykazanie efektywności kosztowej dla produktu 
leczniczego Tabrecta. 

Najbardziej optymistyczny wariant, że ich przeżycie dzięki terapii kapmatynibem (terapia ostatniej szansy, 
placebo hipotetycznym komparatorem) wydłuża się o czas do wystąpienia progresji choroby, który – na podstawie 
dostępnych danych – estymowano z wykorzystaniem danych dotyczących wartości PFS w kilku punktach 
czasowych z badania i przy założeniu rozkładu Weibulla, a także przyjmując, że jakość życia w trakcie leczenia 
jest w przybliżeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzględniając spadku jakości życia związanego, 
np. z wystąpieniem działań niepożądanych), LYG może wynieść ok. 0,90 (10,8 miesiąca).  
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Oszacowany przez AOTMiT oczekiwany ICER w horyzoncie dożywotnim wyniósł ok.   PLN/LYG, 
          

Analizę ekonomiczną przeprowadzono dla różnych wariantów inkrementalnego współczynnika efektywności 
kosztów. ICER zależny od zmiany kosztów dla stałego oczekiwanego efektu zdrowotnego mieścił się w zakresie 
ok.      PLN/LYG w horyzoncie dożywotnim i      
      

ICER zależny od zmiany efektów zdrowotnych przy założeniu stałego oczekiwanego kosztu mieścił się w zakresie 
ok.                

Tabrecta i Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowią technologie komparatywne. Oszacowany 
przez AOTMiT oczekiwany ICER w horyzoncie dożywotnim dla Tepmetko wyniósł ok    

    . Natomiast ICER zależny od zmiany efektów zdrowotnych 
przy założeniu stałego oczekiwanego kosztu mieścił się w zakresie ok.         

       

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje również wskazują na brak efektywności 
kosztowej ocenianej technologii. 

Obecnie inne agencje HTA nie przeprowadziły analiz farmakoekonomicznych dotyczących efektywności 
kosztowej ocenianej technologii.  

Przegląd rekomendacji refundacyjnych z innych krajów wskazuje, że we Francji kapmatynib uzyskał negatywną 
ocenę. Kapmatynib uznano za lek niespełniający kryteriów określonych w art. L.5121-12 kodeksu opieki 
zdrowotnej. Komisja uznała, że dostępne jest już odpowiednie leczenie we wnioskowanym wskazaniu oraz lek 
nie może być uznany za innowacyjny ze względu na niski poziom dowodów naukowych pochodzących 
ze wstępnych wyników badania II fazy i brak danych porównawczych pozwalających na ilościową ocenę jego 
korzyści terapeutycznych. Pozostałe rekomendacje, z wyjątkiem rekomendacji Walii, są w trakcie oceny. 
W Wielkiej Brytanii zawieszono ocenę dotyczącą leku Tabrecta ze względu na niedostarczenie przez 
wnioskodawcę dowodów niezbędnych do jej przeprowadzenia. 

1.7 Ocena niepewności wnioskowania 
Niepewność metodyki materiału dowodowego: 

• Badanie II fazy. 
• Brak komparatora. 
• Niezaślepiona próba. 
• Krótki okres obserwacji pacjentów objętych badaniem (badanie niezakończone). 
• Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, 

natomiast przeżycie całkowite i przeżycie wolne od progresji choroby były drugorzędowymi punktami 
końcowymi. 

• Dane bez uwzględnienia grupy kontrolnej nie dostarczają wystarczających informacji o wpływie leczenia 
na jakość życia pacjentów. 

Przenoszalność wyników badania do warunków polskich (transferability): 
• Badanie było prowadzone w Polsce. 

Wymienione ograniczenia mogą wpływać na niepewności oszacowań niniejszego opracowania, a także 
uniemożliwiają przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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2.2 Szczegółowe warunki stosowania   

2.2.1. Przeciwwskazania 
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, przeciwskazaniami do stosowania leku Tabrecta są nadwrażliwość 
na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, 
krospowidon, powidon, stearynian magnezu, krzemionka koloidalna, laurylosiarczan sodu, hypromeloza, 
dwutlenek tytanu (E171), makrogol, talk, żółty tlenek żelaza (E172), czerwony tlenek żelaza (E172), czarny tlenek 
żelaza (E172).  

2.2.2. Diagnostyka 

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji 

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tabrecta, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia kapmatynibem 
powinna obejmować: 

• potwierdzenie zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) oraz występowania mutacji 
pomijających METex14 z wykorzystaniem zatwierdzonego i rzetelnego testu PCR w czasie rzeczywistym 
(RT-PCR), opracowanego w celu wykrycia MET z usuniętym egzonem 14 w mRNA pochodzącym z tkanki 
ludzkiej utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie. Test ten jest wskazany jako pomocniczy przy 
doborze pacjentów z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP), w którym występuje mutacja MET 
powodująca usunięcie całego egzonu 14 (141 zasad) z zachowaniem ramki odczytu mRNA, do leczenia 
kapmatynibem; 

• przed rozpoczęciem leczenia lekiem Tabrecta lekarz przeprowadzi badania krwi, aby sprawdzić czynność 
wątroby (w tym oznaczenie aktywności AspAT, AlAT i stężenia bilirubiny całkowitej) i trzustki pacjenta; 

Komentarz analityków: 
Na podstawie informacji zawartych w EPAR Tabrecta w opinii analityków Agencji należałoby rozważyć dodatkowo 
(do konsultacji z ekspertami klinicznymi): 

• badanie obrazowe konieczne do oceny zmian według kryteriów RECIST 1.1 w zależności od sytuacji 
klinicznej; 

• morfologię krwi z rozmazem; 
• oznaczenie stężenia elektrolitów; 
• oznaczenie stężenia kreatyniny; 
• EKG. 

Metoda RT PCR oraz NGS są objęte refundacją w ramach wykazu badań genetycznych w chorobach 
nowotworowych (m.in. w ICD-10: C34 – z rozszerzeniami do pięciu znaków) zgodnie z załącznikiem nr 7 
do Zarządzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie 
określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne. 

2.2.1.2 Monitorowanie 

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tabrecta, monitorowanie podczas leczenia kapmatynibem powinno 
obejmować: 

• monitorowanie stanu pacjentów pod kątem działań niepożądanych podczas jednoczesnego podawania 
produktu leczniczego Tabrecta z silnymi inhibitorami CYP3A, w tym, lecz nie ograniczonych 
do klarytromycy, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinawiru z rytonawirem, nefazodonu, 
nelfinawiru, pozakonazolu, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru, telitromycyny, werapamilu 
i worykonazolu; 

• monitorowanie pacjentów pod kątem nowych lub nasilających się objawów ze strony układu 
oddechowego wskazujących na śródmiąższową chorobę płuc; 

• monitorowanie prób czynnościowych krwi (w tym AspAT, AlAT oraz stężenia bilirubiny całkowitej). 

Komentarz analityków: 
Na podstawie informacji zawartych w EPAR Tabrecta oraz w opinii analityków Agencji należałoby rozważyć 
dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi): 

• morfologię krwi z rozmazem; 
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• oznaczenie stężenia kreatyniny; 
• oznaczenie stężenia albumin; 
• oznaczenie aktywności amylazy i lipazy trzustkowej; 
• badanie obrazowe konieczne do oceny zmian według kryteriów RECIST 1.1 w zależności od sytuacji 

klinicznej; 
• EKG.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ 
Celem tej części opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym 
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, która mierzona jest skutecznością 
dotychczas stosowanego postępowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.  

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystykę 
choroby, włączając ocenę konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjętych działań 
terapeutycznych, ocenę populacji docelowej (w tym ocenę indywidualnych i społecznych potrzeb zdrowotnych 
oraz ocenę wielkości populacji docelowej w celu określenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania 
kosztów terapii), a także ocenę dostępności alternatywnych technologii medycznych. 

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego 

3.1.1 Ocena obciążenia stanem klinicznym (DALY) 
Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy 
Uniwersytecie Waszyngtońskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Tabrecta tj. zaawansowany 
niedrobnokomórkowy raki płuca (NDRP) ze zmianami prowadzącymi do pominięcia egzonu 14 w genie czynnika 
przejścia mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), 
wymagający terapii układowej po wcześniejszym leczeniu immunoterapią i (lub) chemioterapią opartą 
na związkach platyny klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynależny do kategorii: Rak tchawicy, oskrzeli 
i płuca C33, C34-C34.92, Z12.2, Z80.1-Z80.2, Z85.1-Z85.20. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania 
odnotowano łącznie 78,1/100 tys. ludności (95% CI: 65,4-92,9) nowych przypadków, chorobowość związana 
z: Rak tchawicy, oskrzeli i płuca C33, C34-C34.92, Z12.2, Z80.1-Z80.2, Z85.1-Z85.20 wynosiła odpowiednio 78,8 
na 100 tys. ludności (95% CI: 65,8-94,0) u obu płci. 

Obciążenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikająca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu 
oraz lat spędzonych z niesprawnością spowodowaną tą przyczyną) w Polsce w 2019 roku wynosiło:  

• Wskaźnik łącznej utraty zdrowia DALY (Lata życia skorygowane niesprawnością; ang. Disability Adjusted 
Life-Years), liczba bezwzględna (przedział 95% CI): 
o Ogółem: 709 154,4 (585 977,9–846 722,8); 
o Kobiety: 209 754,9 (165 023,1–266 829,9); 
o Mężczyźni: 499 399,5 (388 812,2–626 534,7). 
W tym:  

• Utracone lata życia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata życia; ang. Years of Life Lost), 
liczba bezwzględna (przedział 95% CI): 
o Ogółem: 702 584,7 (579 778,4–839 729,5); 
o Kobiety: 207 717,7 (163 187,6–265 054,7); 
o Mężczyźni: 494 867,0 (384 736,8–621 947,5). 

 
Wykres trendu dla DALY i YLL przedstawiono na Wykres 1, a bezwzględne wartości DALY i YLL szacowane 
dla roku 2019 dla osób z rakiem tchawicy, oskrzeli i płuca przedstawia Tabela 3. 
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Źródło: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostęp: 22.09.2022]. 

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

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obciążenia chorobami 
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawności dla raka tchawicy, oskrzeli i płuca zostały 
oszacowane w zależności od faz choroby, a ich średnie wartości dla poszczególnych faz przedstawiono 
w Tabela 2. 
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ekspozycja na niektóre fizyczne i chemiczne czynniki środowiskowe, tj. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, 
związki węglowodorowe; czy predyspozycje genetyczne (przede wszystkim polimorfizmy genów uczestniczących 
w unieczynnieniu szkodliwych składników dymu tytoniowego i zaburzenia genów odpowiedzialnych za naprawę 
uszkodzeń DNA)1. Mutacje pomijające METex14 najczęściej zgłaszane są wśród osób starszych chorujących 
na NDRP2, jednak wśród wszystkich mutacji u osób chorujących na NDRP pojawiają się stosunkowo rzadko 
(u ok. 3% chorujących). 

Rozpoznanie 

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczące zaawansowanego NDRP podkreślają rolę diagnostyki genetycznej 
w doborze leczenia systemowego. W przypadku konieczności potwierdzenia obecności mutacji MET diagnostyka 
poszerzana jest o ocenę genów z wykorzystaniem materiału tkankowego lub – w przypadku potwierdzenia 
dostatecznej liczby komórek w preparacie – badania cytologicznego (preferowany jest materiał cytologiczny 
zatopiony w bloku parafinowym). Niezbędne jest potwierdzenie dostatecznej liczby komórek w badanym 
preparacie (utkanie nowotworowe powinno stanowić przynajmniej 20%)3. 

Mutacje prowadzące do pominięcia egzonu 14 w MET oznacza się z użyciem testu PCR w czasie rzeczywistym 
(RT-PCR), opracowanego w celu wykrycia MET z usuniętym egzonem 14 w mRNA pochodzącym z tkanki ludzkiej 
utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie. Test ten jest wskazany jako pomocniczy przy doborze pacjentów 
z niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP), w którym występuje mutacja MET powodująca usunięcie całego 
egzonu 14 (141 zasad) z zachowaniem ramki odczytu mRNA, do leczenia kapmatynibem4. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych praktyki klinicznej ESMO z 2020 r. mutacja METex14 jest 
częściej (choć nie wyłącznie) rozpoznawana w niedrobnokomórkowym raku płuca z potwierdzonym typem 
histologicznym gruczolakoraka (ang. adeonocarcinoma) i raka sarkoidalnego (ang. sarcomatoid carcinoma). 
Ponadto potwierdzenie mutacji METex14 wyklucza występowanie mutacji w innych genach związanych z NDRP, 
tj. EGFR, ALK czy BRAF5. 

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikłania i rokowanie 
Rak płuca we wczesnej fazie rozwoju przebiega najczęściej bezobjawowo. Objawy ogólnoustrojowe ujawniają się 
późno, są to: postępujący ubytek masy ciała i osłabienie. W przypadku miejscowego wzrostu raka objawy 
obejmują: kaszel, duszność, ból w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracające zapalenia płuc; w zależności 
od umiejscowienia guza – zespół żyły głównej górnej, ból opłucnowy, ból barku i zespół Hornera, zaburzenia 
rytmu serca, chrypka, dysfagia; w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w płucach. 
Objawy związane z przerzutami to m.in. powiększenie węzłów chłonnych nadobojczykowych, szyjnych 
lub pachowych, ból kości; w razie przerzutów w obwodowym układzie nerwowym – ból głowy, objawy ogniskowe 
i inne objawy neurologiczne, zmiany zachowania i zaburzenia osobowości; w razie przerzutów w wątrobie – 
jej powiększenie, ból w nadbrzuszu, nudności, żółtaczka. Z zespołów paranowotworowych występujących 
w przebiegu raka płuca wymienić można m.in. endokrynologiczne (zespół Cushinga, zespół nieadekwatnego 
wydzielania wazopresyny, zespół rakowiaka, hiperkalcemia, itp.), nerwowo-mięśniowe (neuropatie obwodowe, 
encefalopatie, zwyrodnienie kory móżdżku, zespół miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielomięśniowe), 
skórne (rogowacenie ciemne, zapalenie skórno-mięśniowe, toczeń rumieniowaty układowy, twardzina układowa), 
kostne (osteoartopatia przerostowa, palce pałeczkowate), naczyniowe (wędrujące zakrzepowe zapalenie żył 
powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia), hematologiczne (niedokrwistość, zespół 
rozsianego krzepnięcia wewnątrznaczyniowego)6. 

W przypadku zaawansowanej choroby (zwykle nieresekcyjne stopnie IIIB i IV), nie można oczekiwać wyleczenia 
z powodu rozległości choroby, a leczenie systemowe jest podawane w celu złagodzenia objawów i przedłużenia 
życia. Mediana całkowitego przeżycia (ang. overall survival, OS) wśród pacjentów chorujących na NDRP 
z mutacją METex14, którzy nigdy nie otrzymali leczenia opartego na inhibitorze MET wynosiła od 8 do 11 
miesięcy. 

 
1Wytyczne PTOK 2021:http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_03_Nowotwory_klatki_piersiowej_20210831.pdf 
[dostęp: 26.09.2022]. 
2EPAR Tepmetko https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report en.pdf [dostęp: 
27.09.2022]. 
3Wytyczne PTOK 2021:http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 03 Nowotwory klatki piersiowej 20210831.pdf 
[dostęp: 26.09.2022]. 
4 EPAR Tabrecta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tabrecta-epar-public-assessment-report en.pdf [dostęp: 
28.10.2022]. 
5Wytyczne ESMO 2020: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31710-7/pdf [dostęp: 24.11.2022]. 
6 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.3.14.1. [dostęp 28.10.2022]. 
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Epidemiologia7 

Od dziesięcioleci rak płuc jest jednym z najczęstszych nowotworów na świecie. NDRP stanowi około 85% 
wszystkich przypadków raka płuc i jest najczęstszą przyczyną zgonów z powodu raka na świecie. W Europie rak 
płuc jest najczęstszą przyczyną zgonów związaną z rakiem i odpowiada około 384 000 (20%) zgonów w 2020 r. 
U większości pacjentów z NDRP choroba zostaje rozpoznana za późno (choroba miejscowo zaawansowana 
lub przerzutowa), przez co nie kwalifikują się oni do operacji.  

Mutacja METex14 jest uznawana za czynnik onkogenny w zaawansowanym NDRP. Jest to rzadka mutacja, która 
stanowi około 3% wszystkich NDRP i zwykle występuje niezależnie od innych czynników molekularnych. 

Wyniki zawarte w przeglądzie systematycznym dotyczącym klinicznopatologicznych konsekwencji mutacji 
METex14 w NDRP sugerują, że częściej NDRP z mutacją prowadzącą do pominięcia egzonu 14 w genie MET, 
jest rozpoznawany u pacjentów starszych (ok. 65–76 lat) oraz dominuje wśród kobiet8. 

Aktualne postępowanie medyczne 
Wg EPAR Tabrecta: 

Leczenie pacjentów z zaawansowanym nieoperacyjnym NDRP jest na ogół analogiczne do leczenia pacjentów 
z przerzutowym NDRP (IV stopień). Najczęstszym schematem przy leczeniu NDRP z mutacją kierunkową 
METex14 jest leczenie rutynowe oparte na inhibitorach immunologicznego punktu kontrolnego (ang. immune 
checkpoint inhibitors, ICI) i/lub chemioterapii. W dniu 16.02.2022 r. do obrotu w UE w leczeniu dorosłych 
pacjentów z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP), którzy posiadają mutacje METex14 
został dopuszczony produkt Tepmetko. 

Wg PTOK: 

NDRP – IV stopień: 

Leczenie ma charakter paliatywny – w zależności od sytuacji klinicznej można rozważyć CHTH (chemioterapię), 
leki z grupy inhibitorów kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib), ALK (kryzotynib) 
i ROS1 (niwolumab, pembrolizumab), immunoterapii, paliatywnej RT lub leczenie objawowe; u chorych 
z aktywującymi zaburzeniami genetycznymi postępowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowanie 
molekularnie;  

• Pierwsza linia leczenia systemowego:  
o CHTH (cisplatyna + etopozyd/winorelbina/gemcytabina/docetaksel/paklitaksel/pemtreksed; 

u chorych z przeciwwskazaniami karboplatyna zamiast cisplatyny);   
o leczenie ukierunkowane molekularnie (brak wytycznych w stosunku do zmian z mutacjami 

prowadzącymi do pominięcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejścia 
mezenchymalno-nabłonkowego);  

o immunoterapia.  
• Druga linia leczenia systemowego:  

o CHTH (docetaksel lub pemetreksed – u chorych bez zaburzeń genów EGFR, ALK i ROS1 
oraz z progresją po wcześniejszej paliatywnej CHTH),  

o leczenie ukierunkowane molekularnie (docetaksel + nintedanib; mutacja w EGFR – inhibitory kinazy 
tyrozynowej I lub II generacji, jeśli chorzy nie otrzymywali tych leków we wcześniejszej linii/ 
ozymertynib, gdy doszło do progresji po pierwszej linii leczenia po użyciu inhibitorów I lub II generacji; 
mutacja ALK i ROS1 – kryzotynib); 

o immunoterapia (niwolumab lub atezolizumab);  
o paliatywna RT;  
o postępowanie objawowe.  

 
7EPAR Tabrecta https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tabrecta-epar-public-assessment-report en.pdf [dostęp: 
28.10.2022]. 
8H.G.Vuong et al., Clinicopathological implications of MET exon 14 mutations in non-small cell lung cancer – A systematic review and meta-
analysis, Lung Cancer 2018; 123: 76–82. 
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o nintedanib + docetaksel; 
o pemetreksed; 
o pembrolizumab; 
o niwolumab; 
o atezolizumab; 
o gemcytabina; 
o paklitaksel związany z albuminami. 

• wg badań klinicznych włączonych do przeglądu systematycznego: brak. 

Spośród ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych na 1 stycznia 2023 r. we wskazaniu: w leczeniu dorosłych pacjentów z zaawansowanym 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) ze zmianami prowadzącymi do pominięcia egzonu 14 w genie 
czynnika przejścia mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), 
którzy wymagają terapii układowej po wcześniejszym leczeniu immunoterapią i (lub) chemioterapią opartą 
na związkach platyny, refundacji nie podlegają żadne substancje czynne11. We wskazaniu: niedrobnokomórkowy 
rak płuca obejmującym przedmiotową populację pacjentów, refundowane są następujące substancje czynne: 

• w refundacji aptecznej: brak. 

• w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka 
płuca (ICD-10 C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10 C45): 
o niwolumab (chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca do leczenia kolejnej linii z zastosowaniem 

niwolumabu we wszystkich typach niedrobnokomórkowego raka płuca) 
o atezolizumab (chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca do leczenia kolejnej linii 

z zastosowaniem atezolizumabu we wszystkich typach niedrobnokomórkowego raka płuca); 
o nintedanib (chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca o typie gruczołowym do leczenia kolejnej 

linii (chorzy z niepowodzeniem wcześniejszej chemioterapii, immunoterapii, chemioimmunoterapii)). 

W ramach programu lekowego w innych wskazaniach, nieobejmujących przedmiotowej populacji docelowej, 
refundowane są następujące substancje czynne: 

o kryzotynib (B.6. Leczenie niedrobnokomórkowego lub drobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C34) 
oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10 C45)): rearanżacja genów ALK lub ROS1 w pierwszej i kolejnej 
linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wcześniejszej chemioterapii)); 

o kabozatynib (B.5. Leczenie chorych na raka wątrobowokomórkowego (ICD-10:C22.0); B.10. 
Leczenie pacjentów z rakiem nerki (ICD-10:C64). 

• w ramach chemioterapii: 
o docetaksel – C.19.;  
o gemcytabina  C.28.; 
o paklitaksel – C.47. (wytyczne NCCN 2022 wskazują na stosowanie paklitakselu związanego 

z albuminami; finansowana jest standardowa postać paklitakselu, paklitaksel z albuminami 
finansowany jest w innym wskazaniu); 

o pemetreksed – C.49. 

3.4.2. Uwagi dotyczące dostępności opcji terapeutycznych w Polsce. 
Kapmatynib i tepotynib przeznaczone do stosowania ściśle w ocenianym wskazaniu, jakim jest NDRP 
ze zmianami prowadzącymi do pominięcia egzonu 14 w genie czynnika przejścia mezenchymalno-epitelialnego 
(METex14), które są dopuszczone przez EMA do obrotu i aktualnie rekomendowane przez amerykańskie 
wytyczne kliniczne NCCN – nie są finansowane w Polsce. 

 
11Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-
zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostęp: 09.01.2023] 
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W Polsce finansowane są następujące opcje terapeutyczne do leczenia pacjentów z NDRP METex14: 
• w programie lekowym: niwolumab, atezolizumab, nintedanib; 
• w ramach chemioterapii: docetaksel; gemcytabina; paklitaksel (standardowa postać, paklitaksel 

z albuminami finansowany jest w innym wskazaniu); pemetreksed. 

Terapie rekomendowane w wytycznych, które nie są finansowane w ocenianym wskazaniu to: 
• kryzotynib (finansowany w ramach programu lekowego dla chorych z NDRP); 
• kabozatynib (finansowany w ramach programów lekowych w innych wskazaniach, tj. rak 

wątrobowokomórkowy, rak nerki). 

Dostępność finansowanych opcji terapeutycznych ustalono na podstawie EPAR i wytycznych – nie wzięto pod 
uwagę dodatkowych opcji, wynikających z praktyk klinicznych nieujętych w wytycznych. 

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej 
NDRP stanowi około 85% wszystkich przypadków raka płuc i jest najczęstszą przyczyną zgonów z powodu raka 
na świecie. Rak płuca ogólnie ujawnia się zwykle między 50. a 70. rokiem życia – nowotwór ten częściej dotyka 
mężczyzn niż kobiet (1,63:1, tj. 62% chorych to mężczyźni, 38% kobiety).  

• Szacowana utrata lat życia w pełnym zdrowiu w związku z chorobą wynosi (YLL, wskaźnik surowy): 
ogółem 1828/100 tys. (1047,7/100 tys. Kobiet; 2659,3/100 tys. mężczyzn). 

• Lata życia skorygowane niepełnosprawnością (DALY, wskaźnik surowy): ogółem 1845,1/100 tys. 
(1058,0/100 tys. kobiet; 2683,7/100 tys. mężczyzn). 

Mutacja METex14 odgrywa kluczową rolę jako czynnik onkogenny i występuje u ok. 3% pacjentów z NDRP, 
zwykle niezależnie od innych czynników molekularnych. Obciążenie mutacją MET wpływa na gorsze rokowanie, 
w porównaniu do przebiegu niedrobnokomórkowego raka płuca bez mutacji kierujących. 

Kapmatynib i tepotynib przeznaczone do stosowania ściśle w ocenianym wskazaniu: NDRP ze zmianami 
prowadzącymi do pominięcia egzonu 14 w genie czynnika przejścia mezenchymalno-epitelialnego (METex14), 
które są dopuszczone przez EMA do obrotu i aktualnie rekomendowane przez amerykańskie wytyczne kliniczne 
NCCN – nie są finansowane w Polsce. 

W Polsce finansowane są następujące opcje terapeutyczne do leczenia pacjentów z NDRP METex14: 
• w programie lekowym: niwolumab, atezolizumab, nintedanib; 
• w ramach chemioterapii: docetaksel; gemcytabina; paklitaksel (standardowa postać, paklitaksel 

z albuminami finansowany jest w innym wskazaniu); pemetreksed. 

Dodatkowo przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrażonej jako utracone 
lata życia związane z chorobą (Tabela 7). Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu 
farmakoekonomicznego przedstawionego w rozdziale 7. W ramach analizy obliczono, jaką część przewidywanej 
dla populacji generalnej długości życia zyskuje pacjent w związku z zastosowaniem ocenianej interwencji. 
Dodatkowo ze względu na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym dla leku Tabrecta (badanie 
jednoramienne), zdecydowano się na porównianie z komparatorem będącym refundowaną opcją terapeutyczną 
w leczeniu NDRP, jaką jest kryzotynib. Informacje dotyczące skuteczności kryzotynibu w leczeniu pacjentów 
z NDRP METex14 pozyskano z publikacji autorstwa A.Drilon z 2020 r12. W oparciu o medianę PFS, wynoszącą 
dla potencjalnego komparatora 7,3 miesiąca, oszacowano na podstawie trendu wykładniczego wartość 
oczekiwaną PFS, która zgodnie z założeniami przedstawionymi w rozdziale 7 odpowiada przewidywanym latom 
życia zyskanym dzięki zastosowaniu tej technologii. 

Przewidywane lata życia dla populacji generalnej wyniosły 14,71. Oszacowane utracone lata życia związane 
z chorobą w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniosłyby 13,81, utracone lata życia w przypadku 
zastosowania komparatora wyniosłyby 13,84. Zyskane lata życia związane z zastosowaniem ocenianej 
interwencji byłyby równe 0,02, co stanowi 0% zyskanych lat życia w stosunku do komparatora.  

 
12A.Drilon et al., Antitumor activity of crizotinib in lung cancers harboring a MET exon 14 alteration, Nature Medicine, 2020; 26(1):47-51. 
doi.org/10.1038/s41591-019-0716-8. 
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Szacowanie wnioskowanej populacji docelowej, tj. nieoperacyjny nowotwór złośliwy oskrzela i płuca z mutacją 
del14 MET zostało przedstawione w raporcie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach 
oceny zasadności wydania zgody na refundację produktu leczniczego Tabrecta o substancji czynnej kapmatynib. 
Eksperci kliniczni oszacowali, iż populacja docelowa wynosić będzie od 100 do 150 chorych rocznie. Oszacowana 
przez ekspertów populacja została przyjęta jako wariant minimalny obliczeń, tak więc dolna granica zakresu 
nowych przypadków rocznie oraz liczba osób kwalifikujących się do leczenia kapmatynibem będzie równa 100. 

Wykonane obliczenia posłużyły do określenia liczby nowych przypadków rocznie w latach 2024 i 2025. Z uwagi 
na rozbieżność między wynikami oszacowań na podstawie danych z KRN i Globocan przyjęto, że dolną granicę 
przedziału stanowić będzie najniższa liczebność oszacowana przez ekspertów (100 pacjentów), a górną 
najwyższa liczebność oszacowana na podstawie bazy Globocan (413 osób, po zaokrągleniu 410 osób). 
Oszacowania obarczone są niepewnością związaną m.in z odsetkiem pacjentów teoretycznie kwalifikujących 
się do leczenia, którzy w rzeczywistości otrzymają ocenianą technologię. W analizie nie uwzględniono, 
że oceniana technologia stosowana będzie dopiero w drugiej lub dalszych liniach leczenia. Powyższe 
oszacowania można traktować jako maksymalny wariant populacji docelowej. W wariancie maksymalnym 
przyjęto średnią z wartości zaokrąglonych (260 pacjentów). Ostatecznie liczbę nowych przypadków rocznie 
w latach 2024 i 2025 w wariancie maksymalnym szacuje się na 260 pacjentów (100–410). 

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tabrecta leczenie należy kontynuować, dopóki obserwowana jest 
korzyść kliniczna.  

4.1.2. Wyniki oszacowań 
Nowe przypadki rocznie: 260 (100–410; zaokrąglenie do pełnych dziesiątek). 

Liczba osób leczonych rocznie: 260 (zaokrąglenie do pełnych dziesiątek). 

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): ok. 250 osobo-lat (100–390 
zaokrąglenie do pełnych dziesiątek). 

Szacowana populacja w pierwszym roku: 120 osobo-lat (50–190 zaokrąglenie do pełnych dziesiątek). 

Szacowana populacja w drugim roku: 250 osobo-lat (100–390 zaokrąglenie do pełnych dziesiątek). 

4.2 Podsumowanie szacowania populacji 
Oszacowana roczna liczba nowych przypadków NDRP z mutacją METex14 w genie kodującym EGFR, w stadium 
zaawansowanym oszacowano na 260 (100–410) osób rocznie. 

Lek stosowany jest do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności. Mediana czasu przeżycia wolnego 
od progresji wyniosła w badaniu rejestracyjnym ok. 5,5 miesiąca (wartość oczekiwana estymowana 
z wykorzystaniem danych dotyczących wartości PFS w kilku punktach czasowych i przy założeniu rozkładu 
Weibulla: ok. 11 miesięcy) – nie należy spodziewać się kumulacji pacjentów w kolejnych latach. Szacuje się, 
że w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 120 osobo-lat. Od drugiego roku przewiduje się 
nastąpienie okresu stabilnego, w którym populacja docelowa wyniesie ok. 250 osobo-lat.  

Obliczenia nie biorą pod uwagę, że lek Tabrecta stosowany będzie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia. 
Założono, że wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujący się do leczenia otrzymają ocenianą technologię – wyniki 
są przeszacowane i stanowią wariant maksymalny.  

Eksperci kliniczni oszacowali, iż populacja docelowa wynosić będzie 100–150 chorych rocznie. Oszacowana 
przez ekspertów populacja została przyjęta jako wariant minimalny obliczeń. 
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR); kluczowy drugorzędowy punkt końcowy 
– zdefiniowany jako czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR lub PR) do daty pierwszej 
udokumentowanej progresji choroby lub śmierci z jakiejkolwiek przyczyny oceniany przez BIRC, zgodnie 
z kryteriami RECIST 1.1. 

ORR i DOR zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 według oceny badacza; drugorzędowy punkt końcowy. 

Przeżycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS); drugorzędowy punkt końcowy – jest 
definiowane jako czas od podania pierwszej dawki kapmatynibu do wystąpienia progresji lub zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny według RECIST 1.1, zarówno przez BIRC, jak i badacza. 

Czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR); drugorzędowy punkt końcowy – definiowany jako 
czas od rozpoczęcia podawania leku w badaniu do pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR lub PR) zgodnie 
z kryteriami RECIST 1.1 według oceny badacza i BICR. 

Wskaźnik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR); drugorzędowy punkt końcowy – definiuje się jako 
odsetek pacjentów z najlepszą całkowitą i częściową odpowiedzią (CR, PR) lub chorobą stabilną (ang. stable 
disease, SD) zgodnie z RECIST 1.1. według oceny badacza i BICR. 

Bezpieczeństwo 

Liczba pacjentów, u których wystąpiły zdarzenia niepożądane i ciężkie zdarzenia niepożądane lub zmiany 
parametrów życiowych – drugorzędowy punkt końcowy.  

5.4.4. Ocena innych elementów jakości badania 
Nie dotyczy. 

5.4.5. Ograniczenia badania wynikające z metodyki badania 
• Badanie jednoramienne – brak komparatora; 
• Badanie prowadzone metodą otwartej próby – brak randomizacji; 
• Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, 

natomiast przeżycie całkowite i przeżycie wolne od progresji choroby były drugorzędowymi punktami 
końcowymi.  

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikające z badania  
Głównym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym – uniemożliwia to obliczenie 
inkrementalnego efektu zdrowotnego. Oszacowania oparte na porównaniu z historyczną grupą kontrolną 
lub historią naturalną choroby nie byłyby wiarygodne z uwagi na brak dobrej jakości danych odnoszących 
się ściśle do populacji ze wskazania leku Tabrecta (dorosłych pacjentów z zaawansowanym 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) ze zmianami prowadzącymi do pominięcia egzonu 14 w genie 
czynnika przejścia mezenchymalno-epitelialnego, METex14). 

5.5 Podsumowanie jakości materiału dowodowego 
Badanie rejestracyjne GEOMETRY MONO-1 było badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo 
uzyskania wysokiej oceny jakości zgodnie z narzędziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie 
o skuteczności leczenia preparatem Tabrecta jest obarczone wysoką niepewnością z uwagi na brak komparatora. 
Oszacowanie względnego efektu leczenia jest niemożliwe bez odniesienia wyników badania chociażby do danych 
historycznych lub porównania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te również nie pozwoliłyby 
na uzyskanie dowodów o wiarygodności porównywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.  

EMA w dniu 16.02.2022 r. wydała pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Tepmetko. Produkty lecznicze 
Tepmetko oraz Tabrecta dopuszczone są do stosowania w jednakowych wskazaniach.  
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Badanie uzupełniające – dane RWE (ang. real-world evidence) 

Badanie X240 

Badanie X240 polegało na retrospektywnym gromadzeniu danych (w latach 2017–2018), niezbędnych 
do określenia przebiegu naturalnego m.in. charakterystykę pacjentów i choroby, schematów leczenia i efektów 
klinicznych wśród chorych na zaawansowanego niedrobnokomórkowego raka płuca obciążonych 
nieprawidłowościami (amplifikacją lub mutacją) w genie MET, leczonych w praktyce klinicznej. Zebrano łącznie 
211 kart pacjentów ośrodków w USA, Francji, Niemczech, Korei i Japonii. 157 z 211 pacjentów chorowało 
na NDRP z mutacją MET. 

Do badania włączono osoby ≥18 roku życia z potwierdzonym zaawansowanym/ przerzutowym 
niedrobnokomórkowym rakiem płuca z mutacją prowadzącą do pominięcia eksonu 14 w genie MET (METex14) 
lub amplifikacją MET. Liczba osób leczonych inhibitorami MET została ograniczona tak, aby stanowiły nie więcej 
niż 50% wszystkich dokumentacji medycznych zebranych badaniu. Żaden z uczestników badania nie był leczony 
kapmatynibem, gdyż nie był on wówczas dopuszczony do obrotu. 87,9% chorych otrzymało przynajmniej jedną 
linię przeciwnowotworowej terapii systemowej, opartej głównie na chemioterapii przy pomocy związków platyny 
jako schematu pierwszego rzutu. 

Wyniki analizy pozyskanych danych pozwoliły autorom na określenie następujących wniosków: 

• NDRP z mutacją MET rozpoznawany jest u osób starszych (mediana wieku: 73 lata). 
• Nie zaobserwowano istotnych różnic w rozkładzie płci. 
• U 1/3 badanych zaobserwowano przerzuty do mózgu, a u niemal 2/3 przerzuty do kości. 
• U 17,6% badanych stwierdzono występowanie przerzutów do wątroby w momencie rozpoznania NDRP. 
• Potwierdzono, iż mutacja MET wyklucza występowanie mutacji w genach ROS1, EML-4-ALK, insercji 

eksonu 20 w HER2. 
• Odnotowano współwystępowanie mutacji w genie MET oraz KRAS u 8,1% oraz współwystępowanie 

mutacji w genie MET i BRAF u 2,3% badanych. 
• Wśród 66,7% pacjentów zaobserwowano ekspresję PD-L1 ≥1% oraz wśród 55,6% zaobserwowano 

ekspresję PD-L1 ≥50%. 

Porównano mediany przeżycia całkowitego wśród pacjentów chorych na zaawansowanego NDRP, którzy byli 
leczeni inhibitorem MET oraz niepoddanym leczeniu z zastosowaniem MET inhibitora. Z informacji zawartych 
w EPAR wynika, iż mediana OS w grupie osób leczonych inhibitorem MET wynosiła 25,4 miesiąca 
(zakres: 18,8-40,9), natomiast mediana OS w grupie osób nieleczonych inhibitorem MET wyniosła 10,7 miesiąca 
(zakres: 7,8-14,4). 

Podsumowanie: 

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu GEOMETRY MONO-1 nie jest możliwe obliczenie inkrementalnego 
efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG. 

Mediana OS i PFS w ocenie badacza (w momencie odcięcia danych dnia 18.09.2020 r.) wyniosły odpowiednio 
14,85 miesiąca (95%CI: 11,63–23,26) oraz 6,60 miesiąca (95% CI: 4,70–8,18). Mediana PFS w ocenie BICR była 
równa 5,49 miesiąca (95% CI: 4,17–8,11). Osiągnięty w badaniu ORR wyniósł 44%, jednak w ocenie BICR 
u żadnego z pacjentów nie potwierdzono całkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), w przeciwieństwie do oceny 
badacza, która stwierdziła całkowitą odpowiedź u 1 pacjenta. Wykazano również, że czas trwania odpowiedzi 
(DoR) równy lub dłuższy niż 6 miesięcy osiągnięto u 61,4% populacji włączonej do analizy skuteczności (ocena 
BICR). Mediana DoR wyniosła 8,38 miesiąca wg oceny badaczy i 9,72 wg BICR. 

Wyniki analizy dotyczącej jakości życia pacjentów stosujących kapmatynib wskazują, że ocena ogólnego 
stanu zdrowia według pacjentów utrzymuje się w czasie lub ulega poprawie (objaw związany z kaszlem) 
w stosunku do wartości początkowych. 

Brak grupy kontrolnej i randomizacji znacznie ograniczają interpretację danych dotyczącą skuteczności 
przedmiotowej technologii. 
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6.2 Ocena bezpieczeństwa stosowania 
W rozdziale opisano najważniejsze wyniki związane z bezpieczeństwem zastosowania kapmatynibu 
na podstawie zebranych dowodów naukowych. 

Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR ogólną populację bezpieczeństwa stosowania kapmatynibu stanowiło 373 
pacjentów (badanie A2201). Kohorta 1 (n=69), Kohorta 1b (n=42), Kohorta 2 (n=54), Kohorta 3 (n=30), Kohorta 
4 (n=69), Kohorta 5a (n=15), Kohorta 5b (n=28), Kohorta 6 (n=34), Kohorta 7 (n=32). 42,8% populacji 
bezpieczeństwa (n=160) to pacjenci chorujący na NDRP z mutacjami prowadzącymi do pominięcia eksonu 14 
(METex14) genu czynnika przejścia mezenchymalno-nabłonkowego, którzy wzięli udział w badaniu 
rejestracyjnym GEOMETRY MONO-1 (pierwsza linia leczenia – Kohorta 5b oraz 7; wcześniej leczeni – Kohorta 
4 oraz 6).   

Spośród pacjentów z mutacją MET 13,1% (n=21) pozostało w fazie leczenia, a główną przyczyną (>10%) 
przerwania leczenia była progresja choroby (55%) i zdarzenia niepożądane (20%). Spośród wszystkich pacjentów 
z badania A2201 (ogólna populacja bezpieczeństwa) 6,2% (22) kontynuowało leczenie, a głównymi przyczynami 
przerwania leczenia były: progresja choroby (64,1%) oraz zdarzenia niepożądane (17,7%).  

Zdarzenia niepożądane zakodowano za pomocą MedDRA w wersji 23.1 (pierwotne zgłoszenie) lub 24 
(zgłoszenie po dacie odcięcia 30.08.2022 r.) i oceniono za pomocą wersji 4.03 CTCAE. Wśród pacjentów 
z mutacją MET u 90,6% badanych zgłoszono zdarzenia niepożądane prawdopodobnie związane z badanym 
lekiem. Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi związanymi z lekiem były:  

• obrzęki obwodowe (57,5%); 
• nudności (37,5%); 
• zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi (23,8%). 

Natomiast u wszystkich pacjentów zgłoszonych do badania A2201 zdarzenia niepożądane związane z lekiem 
zgłoszono u 86,9%. Najczęstszymi wymienionymi zdarzeniami niepożądanymi były: 

• obrzęki obwodowe (46,1%; 172 pacjentów);  
• nudności (34,9%; 130 pacjentów); 
• zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi (20,6%; 77 pacjentów).  

Ocena związku przyczynowego jest jednak trudna ze względu na brak grupy kontrolnej i fakt, że badanie wciąż 
trwa.  

Wyniki podsumowujące częstość i rodzaj zdarzeń niepożądanych były spójne w badanych grupach – pacjenci 
z mutacją MET oraz wszyscy pacjenci z badania A2201. Wyjątkiem było zapalenie płuc, ponieważ u pacjentów 
z mutacją MET to zdarzenie niepożądane występowało rzadziej, niż w przypadku ogólnej populacji 
bezpieczeństwa z badania A2201 (3,8% u pacjentów z mutacją MET i 5,9% u wszystkich pacjentów z badania 
A2201).  

Spośród 14 zgonów spowodowanych „innymi” przyczynami, 12 zgonów w trakcie leczenia przypisanych zostało 
jako poważne zdarzenia niepożądane z wynikiem śmiertelnym.  

Zdarzenia niepożądane o szczególnym znaczeniu (ang. Adverse events of special interest, AESI) zostały 
wybrane na podstawie zdarzeń niepożądanych związanych z mechanizmem działania leku, wpływem leku 
na organizm, aktualną wiedzą przedkliniczną i kliniczną na temat badanego leku i były to: śródmiąższowa choroba 
płuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/ zapalenie płuc, hepatotoksyczność, zaburzenia czynności nerek, 
toksyczność dla ośrodkowego układu nerwowego, zapalenie trzustki, wrażliwość na światło, teratogenność, 
interakcje między lekami (w szczególności CYP34A) oraz wydłużenie odstępu QTc. Częstość występowania 
wymienionych zdarzeń niepożądanych nie różniła się między grupą pacjentów z mutacją MET, a ogólną populacją 
bezpieczeństwa z badania A2201, z wyjątkiem częstości występowania zaburzenia czynności nerek każdego 
stopnia (35% u pacjentów z mutacją MET w porównaniu z 28,4% u wszystkich pacjentów z badania A2201).  

Łącznie 107 spośród 160 pacjentów z mutacją MET (66,9%) zgłosiło co najmniej jedno AESI, w tym 38 pacjentów 
stopnia 3 lub 4. Leczenie kapmatynibem było ogólnie dobrze tolerowane z uwzględnieniem wskazań i cech 
demograficznych populacji docelowej: 32,5% pacjentów zdecydowało się na zmianę/dostosowanie dawki 
ze względu na występujące AESI. 8,8% pacjentów wymagało trwałego przerwania leczenia, a 16,3% pacjentów 
wymagało przerwania leczenia na czas poradzenia sobie z występującymi AESI.  
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• zaburzenia żołądkowo-jelitowe (298 zgłoszeń), wśród których m. in.: nudności (157), wymioty (61), 
biegunka (46), zaburzenia połykania (dysfagia)(42), zatwardzenie (26); 

• zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia (202 zgłoszenia), wśród których m. in.: 
duszności (79), kaszel (42), wysięk opłucnowy (21), zapalenie płuc (13), obrzęk płuc (14); 

• urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne (157 przypadków), wśród których występowały m. in.: problem 
związany z pominięciem przyjęcia dawki leku (63), nieprawidłowe dobranie dawki (15), upadek (12), 
nieprawidłowa technika podawania leku (12). 

W bazie EudraVigilance, na dzień 06.02.2023 r. odnotowano zgłoszenia dotyczące stosowania leku Tabrecta 
u 59 pacjentów. Większość przypadków (34 przypadki) dotyczyła zaburzeń ogólnych i stanów w miejscu podania. 
Pozostałe odnotowane działania niepożądane dotyczyły m.in.: nowotworów łagodnych, złośliwych 
i nieokreślonych (10 przypadków), urazów, zatruć i komplikacji proceduralnych (10), zaburzeń w badaniach 
diagnostycznych (10), zaburzeń układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia (10), zaburzeń 
żołądkowo-jelitowych (7), chorób układu mięśniowego i tkanki łącznej (5), zaburzeń nerek i układu moczowego 
(5), zaburzeń układu nerwowego (4) oraz zaburzeń naczyń krwionośnych (4).  

Podsumowanie: 

Ocena bezpieczeństwa stosowania leku Tabrecta w niniejszym raporcie została przedstawiona na podstawie 
danych pozyskanych z European Public Assessment Report (EPAR) produktu leczniczego Tabrecta. Zgodnie 
z danymi zawartymi w EPAR ogólna populację bezpieczeństwa stanowiło 373 pacjentów. 160 pacjentów 
chorowało na zaawansowanego NDRP z mutacją MET.  

Ocena bezpieczeństwa w EPAR wskazała, iż wśród populacji z mutacją MET 90,6% pacjentów zgłosiło zdarzenie 
niepożądane najprawdopodobniej związane ze stosowaniem leku. Natomiast u wszystkich pacjentów 
zgłoszonych do badania A2201 zdarzenia niepożądane związane z lekiem zgłoszono u 86,9%. Łącznie 107 
spośród 160 pacjentów z mutacją MET (66,9%) zgłosiło co najmniej jedno AESI, w tym 38 pacjentów stopnia 3 
lub 4. 32,5% pacjentów zdecydowało się na zmianę/dostosowanie dawki ze względu na występujące AESI. 8,8% 
pacjentów wymagało trwałego przerwania leczenia, a 16,3% pacjentów wymagało przerwania leczenia na czas 
poradzenia sobie z występującymi AESI. 

Większość zdarzeń niepożądanych związana była z zaburzeniami ogólnymi i stanami w miejscu podania, 
z zaburzeniami ze strony układu żołądkowo-jelitowego oraz ze złymi wynikami badań diagnostycznych.  

Wymienione w ChPL zdarzenia niepożądane mogą wpływać na jakość życia. Zdarzenia niepożądane z tego 
dokumentu pokrywają się z profilem zdarzeń niepożądanych z bazy FAERS, Vigi Access oraz EudraVigilance.  

Pełna ocena i wiarygodne wnioskowanie są jednak ograniczone ze względu na krótki czas obserwacji oraz brak 
grupy kontrolnej w badaniu, do której można by było porównać profil obserwacji. 

6.3 Podsumowanie siły interwencji 
Ocena bezpieczeństwa w EPAR wskazała, iż wśród populacji z mutacją MET 90,6% pacjentów zgłosiło zdarzenie 
niepożądane najprawdopodobniej związane ze stosowaniem leku. Natomiast u wszystkich pacjentów 
zgłoszonych do badania A2201 zdarzenia niepożądane związane z lekiem zgłoszono u 86,9%. 

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

Prawdopodobieństwo przeżycia całkowitego (OS) w kohortach 4+6 w miesiącach 3., 6., 9., 12. oraz 24. wyniosło 
odpowiednio 90,9%; 77,3%; 66,5%; 58,7% oraz 37,9%. Mediana OS wynosiła 14,85 miesiąca. Mediana PFS 
(w momencie odcięcia danych dnia 18.09.2020 r.) wynosiła 6,60 miesiąca (95% CI: 4,70–8,18). ). Mediana PFS 
w ocenie BICR była równa 5,49 miesiąca (95% CI: 4,17–8,11). Osiągnięty w badaniu ORR wyniósł 44%, jednak 
w ocenie BICR u żadnego z pacjentów nie potwierdzono całkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), 
w przeciwieństwie do oceny badacza, który stwierdził całkowitą odpowiedź u 1 pacjenta. Wykazano również, 
że czas trwania odpowiedzi (DoR) równy lub dłuższy niż 6 miesięcy osiągnięto u 61,4% populacji włączonej 
do analizy skuteczności (ocena BICR). Mediana DoR wyniosła 8,38 miesiąca wg oceny badaczy i 9,72 wg BICR. 

Stosowanie kampatynibu wpływało na poprawę związaną z objawem kaszlu, opóźnieniem czasu do pogorszenia 
objawów płucnych i zachowaną QoL. Wyniki analizy jakości życia uzyskane w niekontrolowanym badaniu 
rejestracyjnym nie są wiarygodne. Badanie prowadzone metodą otwartej próby oraz brak komparatora, wpływają 
na ograniczenia wnioskowania. 
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w przypadku stosowania tepotynibu niż kapmatynbiu. Ponadto zaobserwowano pogłębienie się duszności 
odczuwanej przez chorych leczonych kapmatynibem (o +2,1). Mediana TTDD (czasu do ostatecznego 
pogorszenia) wśród pacjentów stosujących kapmatynib wyniosła nieco ponad 12 miesięcy. Nie odnaleziono 
danych dotyczących mediany TTDD wśród chorych na NDRP METex14 leczonych tepotynibem. 

Mediana OS (przeżycia całkowitego) dla tepotynibu i kapmatynibu wyniosła odpowiednio 19,7 oraz 14,9 miesiąca. 
Mediana PFS (przeżycia wolnego od progresji) wyniosła 10,8 miesiąca wśród pacjentów przyjmujących tepotynib. 
Mediana PFS w efekcie terapii kapmatynibem była niemal dwa razy krótsza (ok. 5,5 miesiąca). 

Profil bezpieczeństwa obydwu interwencji był zbliżony w aspekcie ogólnego występowania zdarzeń 
niepożądanych powstałych w trakcie leczenia (TEAEs), a także zdarzeń niepożądanych związanych 
z przyjmowaniem leku (TR TEAEs). Występują jednak różnice związane ze zdarzeniami niepożądanymi 3. lub 4. 
stopnia oraz zdarzeniami niepożądanymi, które prowadziły do przerwania leczenia lub zgonu pacjenta. Odsetek 
chorych na NDRP METex14, którzy doświadczyli TEAEs ≥3. stopnia podczas terapii lekami Tepmetko 
oraz Tabrecta to odpowiednio 60,1% oraz 73,1%. Jednakże więcej pacjentów (24%) stosujących tepotynib 
przedwcześnie zakończyło leczenie w wyniku zdarzeń niepożądanych (u 19,4% pacjentów zdarzenia 
niepożądane spowodowały dyskontynuację terapii lekiem Tabrecta). Ponadto 12,4% populacji chorych na NDRP 
METex14 włączonej do badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tepmetko doświadczyło zdarzeń 
niepożądanych prowadzących do zgonu. Odsetek zgonów w wyniku wystąpienia zdarzeń niepożądanych 
w populacji z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tabrecta był niższy i wyniósł 3,8%. 

Przestawione powyżej porównanie ma charakter poglądowy i możliwość wnioskowania na jego podstawie jest 
znacznie ograniczona. Jedynie przeprowadzenie randomizowanego badania klinicznego z zastosowaniem 
leczenia przy wykorzystaniu kapmatynibu i tepotynibu wśród pacjentów chorujących na niedrobnokomórkowego 
raka płuca z mutacją METex14 pozwoliłaby na rzetelne porównanie ich skuteczności oraz bezpieczeństwa.
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Rysunek 1. Założenia dotyczące udziału w rynku wykorzystane w modelu. 
Źródło: Cai 2021 https://www.tandfonline.com/doi/epdf/10.1080/13696998.2020.1867470?needAccess=true&role=button [dostęp: 
10.01.2023]. 

Koszt kapmatynibu wynosił 17 950 USD za 28-dniową kurację. W modelu uwzględniono koszty medyczne 
związane z opieką przedprogresyjną, postępowaniem w przypadku zdarzeń niepożądanych, progresją i opieką 
terminalną. Miesięczne koszty związane z progresją choroby (hospitalizacje, kolejne koszty leczenia po progresji, 
procedury, infuzyjna opieka podtrzymująca oraz wizyty w gabinecie lekarskim) oszacowano na 19 274 USD 
(w roku 2016)17 i zostały skorygowane do 21 289 USD (na rok 2020). Założono, że koszty opieki terminalnej 
są ponoszone jako jednorazowe koszty w wysokości 8 805 USD (w roku 2013) przed śmiercią18 i skorygowane 
do 10 607 USD (na rok 2020). 
W oszacowanym planie zdrowotnym z perspektywy płatnika komercyjnego, populacja docelowa, tj. osoby dorosłe 
chorujące na niedrobnokomórkowego raka płuca z mutacją prowadzącą do pomięcia eksonu 14 genu MET 
(METex14), wynosiła: dwóch pacjentów w pierwszym roku oraz trzech pacjentów w drugim i trzecim roku. 
Szacowany całkowity wpływ planu na budżet z perspektywy komercyjnej wynosił 9 695 USD w pierwszym roku, 
38 783 USD w drugim roku i 67 783 USD w trzecim roku po wejściu na rynek kapmatynibu w porównaniu 
ze scenariuszem bez kapmatynibu. Rosnący wpływ na budżet w ciągu trzech lat spowodowany był wzrostu 
kosztów leków, kosztów podawania leków oraz kosztów medycznych przed progresją w związku ze wzrostem 
udziału kapmatynibu w rynku. 
Populacja docelowa dla oszacowana planu zdrowotnego Medicare została oszacowana na 34 chorych 
w pierwszym roku, 39 chorych w drugim i 44 w trzecim roku. Szacunkowy wpływ wejścia na rynek kapmatynibu 
wynosił 141 350 USD w pierwszym roku, 564 706 USD w drugim roku oraz 985 695 USD w trzecim roku 
od wejścia na rynek kapmatynibu. Wzrost wpływu na budżet spowodowany był czynnikami wzrostu 
w przedstawionej powyżej perspektywie komercyjnej. 
Wnioski analizy wskazują, iż dodatkowy koszt wprowadzenia kapmatynibu jako opcji terapeutycznej 
we wskazaniu niedrobnokomórkowy rak płuca z mutacją prowadzącą do pominięcia eksonu 14 w genie MET 
(METex14) powinien być minimalny, głównie ze względu na niewielką liczbę pacjentów kwalifikujących 
się do leczenia. Autorzy podkreślają jednak, że przyszłe analizy na podstawie wyników z obecnego modelu 
powinny być przeprowadzone, gdy dostępne będą odpowiednie dane po wprowadzeniu leku na rynek. 

7.4. Przegląd rekomendacji refundacyjnych 
W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczących stosowania kapmatynibu/Tabrecty we wskazaniu  
w leczeniu pacjentów dorosłych z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z mutacjami 
prowadzącymi do pominięcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejścia mezenchymalno-nabłonkowego, 
którzy wymagają terapii ogólnoustrojowej po wcześniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej 

 
17K.E.Skinner, A.W.Fernandes, M.S.Wa ker, et al. Healthcare costs in patients with advanced non-small cell lung cancer and disease 
progression during targeted therapy: a real-world observational study, J Med Econ. 2018;21(2):192–200. 
18M.A.Bittoni, A.Arunachalam, H.Li, et al., Real-world treatment patterns, overall survival, and occurrence and costs of adverse events 
associated with first-line therapies for Medicare patients 65 years and older with advanced non-small-cell lung cancer: a retrospective study. 
Clin Lung Cancer, 2018;19(5):e629–e645. 
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W żadnym z odnalezionych badań nie porównywano bezpośrednio tepotynibu z terapiami obecnie stosowanymi 
w populacji docelowej w Polsce. 

Oszacowany przez AOTMiT oczekiwany ICER w horyzoncie dożywotnim wyniósł ok.    
          

Analizę ekonomiczną przeprowadzono dla różnych wariantów inkrementalnego współczynnika efektywności 
kosztów. ICER zależny od zmiany kosztów dla stałego oczekiwanego efektu zdrowotnego mieścił się w zakresie 
ok.                
      

ICER zależny od zmiany efektów zdrowotnych przy założeniu stałego oczekiwanego kosztu mieścił się w zakresie 
ok.                

Tabrecta i Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowią technologie komparatywne. Oszacowany 
przez AOTMiT oczekiwany ICER w horyzoncie dożywotnim dla Tepmetko wyniósł ok   , 
przekraczając próg opłacalności ponad dwukrotnie. Natomiast ICER zależny od zmiany efektów zdrowotnych 
przy założeniu stałego oczekiwanego kosztu mieścił się w zakresie ok.         

       

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje również wskazują na brak efektywności 
kosztowej ocenianej technologii. 

Oszacowane wartości ICER           
        . 

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje również wskazują na brak efektywności 
kosztowej ocenianej technologii. 

Obecnie inne agencje HTA nie przeprowadziły analiz farmakoekonomicznych dotyczących efektywności 
kosztowej ocenianej technologii.  

Przegląd rekomendacji refundacyjnych z innych krajów wskazuje, że we Francji kapmatynib uzyskał negatywną 
ocenę. Uznano kapmatynib za lek niespełniający kryteriów określonych w art. L.5121-12 kodeksu opieki 
zdrowotnej. Komisja uznała, że dostępne jest już odpowiednie leczenie we wnioskowanym wskazaniu oraz lek 
nie może być uznany za innowacyjny ze względu na niski poziom dowodów naukowych pochodzących 
ze wstępnych wyników badania II fazy i brak danych porównawczych pozwalających na ilościową ocenę jego 
korzyści terapeutycznych. Pozostałe rekomendacje, za wyjątkiem rekomendacji Walii, są w trakcie oceny. 
W Wielkiej Brytanii zawieszono ocenę dotyczącą leku Tabrecta ze względu na niedostarczenie przez 
wnioskodawcę dowodów niezbędnych do jej przeprowadzenia.  
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8. OCENA NIEPEWNOŚCI WNIOSKOWANIA 

8.1. Niepewność metodyki materiału dowodowego 
• Badanie II fazy. 

• Brak komparatora. 

• Niezaślepiona próba. 

• Krótki okres obserwacji pacjentów objętych badaniem (badanie niezakończone). 

• Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, 
natomiast przeżycie całkowite i przeżycie wolne od progresji choroby były drugorzędowymi punktami 
końcowymi. 

• Dane bez uwzględnienia grupy kontrolnej nie dostarczają wystarczających informacji o wpływie leczenia 
na jakość życia pacjentów. 

8.2. Przenoszalność wyników badania do warunków polskich (transferability) 
• Badanie było prowadzone w Polsce. 

8.3. Niepewność dodatkowych danych 
Nie dotyczy. 

8.4.Niepewność założeń modelu ekonomicznego 
• Badanie rejestracyjne GEOMETRY MONO-1 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczającym danych 

porównawczych do oceny korzyści wynikających z zastosowania leku.  

• Koszt terapii lekiem Tabrecta oszacowano na   PLN. Oszacowane koszty roczne na jednego 
pacjenta          
        

8.5. Niepewność konstrukcji modelu farmakoekonomicznego 
Nie dotyczy. 

8.6. Podsumowanie oceny niepewności wnioskowania 
Wymienione ograniczenia mogą wpływać na niepewności oszacowań niniejszego opracowania, a także 
uniemożliwiają przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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9. ZAŁOŻENIA DO OKREŚLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAŹNIKÓW 
OCENY EFEKTYWNOŚCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYŚCI 
ZDROWOTNYCH 

9.1. Populacja docelowa 
Pacjenci dorośli z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) z mutacjami prowadzącymi do 
pominięcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejścia mezenchymalno nabłonkowego, którzy wymagają 
terapii ogólnoustrojowej po wcześniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na związkach platyny. 

9.2. Wskaźniki oceny efektywności 
• Obiektywny wskaźnik odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) – zdefiniowana jako odsetek 

pacjentów, u których uzyskano najlepszą ogólna odpowiedź, zdefiniowaną jako całkowita lub częściowa 
odpowiedź (ang.  complete response, CR; partial response, PR) zgodnie z oceną BIRC (ang. Blinded 
Independent Review Comitee)  według RECIST 1.1. 

• Jakość życia zależna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) – zdefiniowana jako 
stan pełnego dobrobytu fizycznego, psychicznego i społecznego, a nie tylko nieobecność choroby. 
Są to wyniki zgłaszane przez pacjentów w badaniu.  

• Inne punkty końcowe 
o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) – jest definiowany przez BIRC jako czas 

od daty pierwszego udokumentowanego CR lub PR zgodnie z RECIST 1.1. do pierwszej 
udokumentowanej progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.  

o Czas przeżycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) – zdefiniowany 
jako czas od daty podania pierwszej dawki INC280 do daty pierwszej potwierdzonej radiologiczie 
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. lub zgonu z jakiekolwiek przyczyny.  

o Przeżycie całkowite (ang. overall survival, OS) – definiowany jako czas od daty podania pierwszej 
dawki INC280 do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.  

o Czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) – zdefiniowany jako czas od rozpoczęcia 
leczenia do uzyskania pierwszej udokumentowanej odpowiedzi u pacjentów z potwierdzoną 
CR lub PR.  

o Współczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) – zdefiniowany jako odsetek 
pacjentów z najlepszą ogólna odpowiedzią CR, PR lub SD (ang. stable disease) zgodnie z RECIST 
1.1.  

9.3. Oczekiwane korzyści zdrowotne 
Dawka kapmatynibu wynosząca 400 - 450 mg dwa razy na dobę jest wystarczająca do osiągnięcia prawie 
trwałego zahamowania MET, co jest mniejszą dawką niż kapsułka 600 mg dwa razy na dobę (Uwaga: postać 
kapsułek 600 mg jest uważana za równoważną postaci tabletek ze względu na zwiększoną biodostępność 
preparatu w postaci tabletek, ale wyniki te należy interpretować ostrożnie ze względu na wysoki efekt formulacji). 

• Całkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakończeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 44; 

• Wydłużenie przeżycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesiące]: 6,93; 

• Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesiące]: 9,05;  

• Wydłużenie przeżycia: oczekiwana mediana OS [miesiące]: 24,28; 

• Współczynnik kontroli choroby: oczekiwana wartość DCR [%]: 90,3. 
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Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.II.3.14.1. [dostęp: 21.12.2022].  
NBP 2023 Narodowy Bank Polski, Kursy walut, https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostęp: 05.01.2023]. 
NCT01610336 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01610336?term=capmatin b&draw=3 [dostęp: 08.03.2023]. 
NCT01911507 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01911507?term=capmatin b&draw=3 [dostęp: 08.03.2023]. 
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NCT04427072 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04427072?term=capmatinib&draw=3 [dostęp: 08.03.2023]. 
NCT04677595 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04677595?term=capmatin b&draw=3 [dostęp: 08.03.2023]. 
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Obwieszczenie 
Ministra Zdrowia 
z dnia 21.12.2022 r. 

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 2023 r. 
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostęp: 09.01.2023]. 

Opinia Prezesa 
AOTMiT nr 133/2020 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Opinia nr 133/2020 z dnia 19 października 2020 r. Agencji 
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych leku 
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak gruczołowy płuca w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) – leczenie 
podtrzymujące (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostępu do technologii lekowych, Warszawa, 2020 r. 

ORP nr 276/2020 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Opinia Rady Przejrzystości nr 276/2020 z dnia 
19 października 2020 roku w sprawie oceny zasadności finansowania ze środków publicznych, w ramach 
ratunkowego dostępu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak gruczołowy płuca 
w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) – leczenie podtrzymujące (ICD-10: C34), Warszawa, 2020 r. 

Rek Prezesa 
nr 22/2018 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 22/2018 z dnia 20 marca 2018r. Prezesa 
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objęcia refundacją produktu leczniczego: 
Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach 
programu lekowego: „Leczenie niedrobnokomórkowego raka płuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”, 
Warszawa, 2018 r. 

Rek Prezesa 
nr 23/2017 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Rekomendacja nr 23/2017 z dnia 13 kwietnia 2017r. 
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objęcia refundacją produktu 
leczniczego: Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, 
Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncentratu o sporządzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, w ramach programu 
lekowego „Leczenie niedrobnokomórkowego raka płuca o typie innym niż płaskonabłonkowy z zastosowaniem 
niwolumabu (ICD-10 - C 34)”, Warszawa, 2017 r. 

Rek Prezesa 
nr 54/2020 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 22/2018 z dnia 20 marca 2018r. Prezesa 
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objęcia refundacją produktu leczniczego: 
Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach 
programu lekowego: „Leczenie niedrobnokomórkowego raka płuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”, 
Warszawa, 2018 r. 

Rek Prezesa 
nr 6/2016 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Rekomendacja nr 6/2016 z dnia 2 lutego 2016 r. Prezesa 
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objęcia refundacją produktu leczniczego: 
Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsułki miękkie, 60 sztuk, Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsułki miękkie, 120 
sztuk, Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsułki miękkie, 60 sztuk, w ramach programu lekowego „Leczenie 
niedrobnokomórkowego raka płuca (ICD-10 C 34)”, Warszawa, 2016 r. 

Rek Prezesa 
nr 81/2017 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystości nr 9/2016 z dnia 1 lutego 
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203900, we wskazaniu: terapia 
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP), w stadium zaawansowania IIIb/IV, o utkaniu 
gruczolakoraka lub jego miejscową wznową po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2017 r. 

SRP nr 10/2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Stanowisko Rady Przejrzystości nr 10/2016 z dnia 1 lutego 
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203887, we wskazaniu: terapia 
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP), w stadium zaawansowania IIIb/IV, o utkaniu 
gruczolakoraka lub jego miejscową wznową po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r. 

SRP nr 147/2017 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystości nr 147/2017 z dnia 
4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) kod EAN: 5901549325126, w ramach 
programu lekowego: „Leczenie niedrobnokomórkowego raka płuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, 
Warszawa, 2017 r. 
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SRP nr 23/2018 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystości nr 23/2018 z dnia 
19 marca 2018 roku w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: „Leczenie 
niedrobnokomórkowego raka płuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”, Warszawa, 2018 r.  

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

SRP nr 54/2020 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystości nr 54/2020 z dnia 
10 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadności wydawania zgód na refundację leku Tabrecta (capmatinib) 
we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwór złośliwy oskrzela i płuca z mutacją del14 MET, Warszawa, 2020 r. 

SRP nr 8/2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystości nr 8/2016 z dnia 1 lutego 
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203894, we wskazaniu: terapia 
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP), w stadium zaawansowania IIIb/IV, o utkaniu 
gruczolakoraka lub jego miejscową wznową po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r. 

SRP nr 9/2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystości nr 9/2016 z dnia 1 lutego 
2016 roku w sprawie oceny leku Vargatef (nintedanib) kod EAN: 5909991203900, we wskazaniu: terapia 
stosowana w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 
przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP), w stadium zaawansowania IIIb/IV, o utkaniu 
gruczolakoraka lub jego miejscową wznową po chemioterapii pierwszego rzutu, Warszawa, 2016 r. 

URPL 2022 Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, http://urpl.gov.pl/pl 
[dostęp: 02.11.2022].  

VigiAccess Baza danych dot. Działań niepożądanych leków – WHO http://www.vigiaccess.org/ [dostęp: 03.11.2022].  
WHO IARC 2022 WHO International Agency for Research on Cancer https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostęp: 28.10.2022] 
Zarządzenie 
Nr 1/2022/DSOZ 
Prezesa NFZ 
z dnia 03.01.2022 r. 

Zarządzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 03.01.2022 r. w sprawie określenia warunków zawierania 
i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne – świadczenia wysokospecjalistyczne 
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1 2022 DSOZ [dostęp: 16.01.2023] 
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11. ZAŁĄCZNIKI 

11.1. EPAR Tabrecta – wybrane fragmenty  
Disease or condition  

The sough indication is: Tabrecta is indicated for the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic 
non-small cell lung cancer (NSCLC) with a mesenchymal-epithelial transition (MET) exon 14 skipping mutation.  

The term MET-mutated (METmut) is used to denote to patients with tumours harbouring METex14. 

Epidemiology  

Lung cancer has been one of the most common cancers in the world for several decades. NSCLC accounts for 
approximately 85% of all lung cancer cases (Francisci et al 2015) and is the most common cause of cancer-
related deaths worldwide (approximately 1.8 million in 2020) (WHO - IARC - World Fact Sheets 2020). In Europe, 
lung cancer is the leading cause of cancer related deaths, responsible for approximately 384000 deaths in 2020, 
or about 20% of cancer deaths (WHO - IARC - Europe Fact Sheets 2020). The majority of NSCLC patients are 
initially diagnosed (de novo) with locally advanced or metastatic disease and are therefore not candidates for 
potentially curative surgery (Nguyen et al 2012).  

The METex14 mutation is recognized as an oncogenic driver in advanced NSCLC. It is reported as a rare 
alteration accounting for approximately 2-4% of NSCLC and usually occurs independently of other molecular 
drivers (TCGA 2014, Frampton et al 2015, Schrock et al 2016). 

Biologic features  

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

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis  

It has been two decades since overexpression of the MET protein was observed in tumours and correlated with 
poor outcomes in several cancer types. Accumulating evidence support that MET dysregulation (METex14 and 
MET amplification) is also considered a poor prognosis factor; in a retrospective analysis (Vuong et al 2018) 
pooled results showed that the presence of METex14 in NSCLC patients confers a worse prognosis based on OS 
(HR 1.82; 95% CI: 1.04, 3.19; p=0.04) compared with NSCLC without the MET mutation. Similarly, in a 
retrospective, multi-variate analysis, Tong et al (2016) reported that, in addition to age (P<0.001), METex14 and 
high-level MET amplification were both found to be independent poor prognostic factors in NSCLC patients based 
on OS (HR 2.156; 95% CI: 1.096,4.242; p=0.026 for METex14 and HR 3.444; 95%CI: 1.398,8.482; p=0.007 for 
MET amp, respectively). Furthermore, it is reported that MET mutation is independently associated with a distinct 
and more aggressive clinicopathological phenotype compared to other NSCLC pathologies (Yeung et al 2015, 
Vuong et al 2018). 

Management  

The treatment of patients with advanced unresectable NSCLC (Stage IIIB/C) is generally analogous to the 
treatment of patients with metastatic (Stage IV) NSCLC. In the EU, targeted therapy is available for the most 
common gene driver mutations associated with NSCLC (e.g. ALK gene rearrangements, ROS1 rearrangements, 
sensitizing EGFR mutations and BRAF V600E point mutations, NTRK and RET gene fusion). The currently 
approved treatment options in the EU that cover NSCLC with METex14, i.e. advanced NSCLC with no established 
molecular driver (or with no available targeted therapy for known oncogenic drivers, i.e. unselected NSCLC), are 
now routinely based on immune checkpoint inhibitors (ICIs) and/or chemotherapy.  

On 16 February 2022, Tepmetko was authorised in the EU for the treatment of adult patients with advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC) harbouring alterations leading to mesenchymal-epithelial transition factor gene 
exon 14 (METex14) skipping, who require systemic therapy following prior treatment with immunotherapy and/or 
platinum-based chemotherapy. 








