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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 43/2025
w dniu 6 pazdziernika 2025 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0séb):

—_

Artur Bachta

Matgorzata Bata

Robert Bryzek

Anna Czerniecka-Kubicka
Matgorzata Dziedziak
Roman Junik

Elzbieta Lanc

Marcin Lipowski
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Tomasz Pasierski
10. Jacek Rubik

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Standardowa ptytka przedsionkowa w leczeniu ortodontycznym"
z zakresu leczenia stomatologicznego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tevimbra (fislelizumabum)
wramach programu lekowego B.58. ,lLeczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C14)" + |l linia
w monoterapii.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tevimbra (fislelizumabum)
wramach programu lekowego B.58. ,lLeczenie chorych na raka przetyku,
potqgczenia zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)" + fislelizumab
ESCC, rak ptaskonabtonkowy przetyku | linia.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumabum)
wramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku,
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potgczenia zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)" + HER-2 ujemny
gruczolakorak, | linia z ChT z ekspresjg PD-L1 25%.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Pemazyre (pemigatinibum)
wramach  programu lekowego B.5. ,lLeczenie chorych na raka
watrobowokomodrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zotciowych (ICD-10:
C22.1, C23,C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)"

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Polpril Plus (ramiprilum +
indapamidum) we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane za pomocqg ramiprylu i indapamidu w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Revufor] (revumenib) we wskazaniu: leczenie
nawracajgcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki z franslokacjg genu KMT2A.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnejjednostki samorzgdu
terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie szczepieh przeciwko
pneumokokom dla oséb w wieku powyzej 55 lat mieszkajgcych na terenie Gminy
Ustron na lata 2026-2030".

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Rada podjeta decyzje o zmianie kolejnosci omawiania tematdw, zgodnie z ponizszym
zmienionym porzgdkiem obrad:

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Polpril Plus (ramiprilum +
indapamidum) we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane za pomocqg ramiprylu i indapamidu w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Standardowa ptytka przedsionkowa w leczeniu ortodontycznym™
z zakresu leczenia stomatologicznego.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumabum)
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” + |l linia
w monoterapii.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumabum)
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)" +
fislelizumalb ESCC, rak ptaskonabtonkowy przetyku | linia.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumabum)
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku,
potgczenia zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)" + HER-2
ujemny gruczolakorak, | linia z ChT z ekspresjg PD-L1 25%.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Pemazyre (pemigatinioum)
w ramach programu lekowego B.5. ,leczenie chorych na raka
wqgfrobowokomdrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drog zétciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1,C24.8,C24.9)"

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Revuforj (revumenib) we wskazaniu:
leczenie nawracajqgcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki z translokacjg
genu KMT2A.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie szczepien
przeciwko pneumokokom dla oséb w wieku powyzej 55 lat mieszkajgcych
na terenie Gminy Ustron na lata 2026-2030".

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zaakceptowata zmieniony porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. leku Polpril Plus.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdow ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu dot. leczenia
ortodontycznego.

Projekt stanowiska Rady przedstawity Matgorzata Dziedziak i Elzbieta Lanc.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtodnie (9 gtosdow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu). Roman Junik
nie wzigt udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na problemy techniczne.

Roman Junik opuscit posiedzenie.

Ad 4. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. leku Tevimbra (tislelizumabum)
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” + Il linia w monoterapii.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata i Jacek Rubik.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Roman Junik i Jacek Rubik, a przedstawit
Jacek Rubik.

Roman Junik ponownie dotgczyt
do posiedzenia.

Projekt stanowiska doprecyzowali: Matgorzat Dziedziak, Jacek Rubik, Tomasz Pasierski,
Marcin Lipowski i Roman Junik.
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Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za” i 2 gtosami
sprzeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 3 do protokotu).

Matgorzata Bata opuscita
posiedzenie.

Ad 5. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. leku Tevimbra (tislelizumabum)
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C164)" + fislelzumab ESCC,
rak ptaskonabtonkowy przetyku | linia.

Projekt stanowiska Rady przedstawili Jacek Rubik i Roman Junik.
W dyskusji Rady uczestniczyli Jacek Rubik, Tomasz Pasierski i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za” i 1 gtosem
sprzeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. leku Tevimbra (fislelizumabum)
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)"” + HER-2 ujemny gruczolakorak,
| linia z ChT z ekspresjg PD-L1 25%.

Projekt stanowiska Rady przedstawili Roman Junik i Jacek Rubik.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty gtos zabrali:
Tomasz Pasierski, Roman Junik i Jacek Rubik.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 5 do protokotu).

Ad 4 cd. Prowadzqgcy zarzgdzit reasumpcje gtosowania. Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko.

Ad 7. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. leku Pemazyre.

Projekt stanowiska Rady przedstawili Artur Bachta i Anna Czerniecka-Kubicka,
a doprecyzowali Tomasz Pasierski i Artur Bachta.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr é do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omowit najwazniejsze kwestie odnoszgce sie do produktu
leczniczego Revufori.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik, a doprecyzowat Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,przeciw” (9 osdéb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 7 do protokotu).
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Ad 9. Analityk Agenciji strescit projekt programu polityki zdrowotnej gm. Ustron z zakresu
szczepienia przeciwko pneumokokom.

Projekt opinii przestawit Marcin Lipowski.

Do posiedzenia ponownie
dotqgczyta Matgorzata Bata.

W dyskusji udziat wzieli: Marcin Lipowski, Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata
i Jacek Rubik, a nastepnie uchwate doprecyzowat Tomasz Pasierski i Marcin Lipowski.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” i 1 gtosem
sprzeciw” (10 o0sdéb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:11.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 133/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum)
we wskazaniu dot. leczenia nadcisnienia tetniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 5 mg + 1,25 mg,
28 kaps., GTIN: 05903060630239,

e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 5 mg + 2,5 mg,
28 kaps., GTIN: 05903060630253,

e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 10 mg + 1,25 mg,
28 kaps., GTIN: 05903060630277,

e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 10 mg + 2,5 mg,
28 kaps., GTIN: 05903060630291,

we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna
u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocqg ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztoZzonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 30%, pod warunkiem obnizenia ceny produktow
do sumy ceny sktadnikow.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Polpril
Plus we wskazaniu leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna
u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocq ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Polpril Plus jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Whniosek nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
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Refundowanych jest wiele technologii alternatywnych dwusktadnikowych lekow
hipotensyjnych.

Dowody naukowe

Zarowno dla ramiprilu, jak i indapamidu wykazano skutecznos¢ w obnizeniu
cisnienia tetniczego. Swoiste dowody naukowe, poza biorownowaznoscig,
dla tego konkretnego produktu nie istniejq.

Wytyczne kliniczne

Zalecajg stosowanie lekow dwusktadnikowych, ktore poprawiajq skutecznosc
leczenia nadcisnienia tetniczego.

Problem ekonomiczny

W wariancie podstawowym (zaktadajgcym witgczenie produktow na liste 65+)
refundacja technologii wigza¢ bedzie sie ze wzrostem wydatkow pftatnika
publicznego o 514 tys. PLN (od 331 tys. do 723 tys.) w pierwszym oraz
1,299 min PLN (od 779 tys. do 1,895 min) w drugim roku refundacji. Refundacja
prezentacji 5/1,5 mg i 5/2,5 mg przyczyni sie do wzrostu wysokosci doptat
pacjentow odpowiednio o 0,93 PLN i 1,19 PLN. W przypadku prezentacji
10/1,5 mg oraz 10/2,5 mg refundacja przyczyni sie do redukcji doptat pacjentow
odpowiednio 0 0,39 PLN i 0,13 PLN.

W wariancie analizy zaktadajgcym brak produktu na liscie 65+ refundacja
technologii wigzac bedzie sie ze spadkiem wydatkow ptatnika o 11,562 min PLN
(od 7,450 min do 16,268 min) w pierwszym roku oraz 29,228 min PLN
(od 17,524 min do 42,621 min) w drugim roku refundacji. Refundacja przyczyni
sie do wzrostu wysokosci doptat pacjentow od 9,68 do 11,19 PLN.

Rekomendacje refundacyjne

Dla tego konkretnego produktu nie istniejq.
Gtowne arqgumenty decyzji

e Udowodniona skutecznos¢ preparatow dwusktadnikowych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego,

e Aktualna refundacja innych preparatow tego typu.

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 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DPL.423.3.2.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Polpril Plus (ramipryl/ indapamid) we wskazaniu: Leczenie nadci$nienia
tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych”, data ukoriczenia: 24.09.2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 134/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Standardowa ptytka przedsionkowa w leczeniu ortodontycznym”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Standardowa ptytka przedsionkowa w leczeniu ortodontycznym”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia stomatologicznego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci wprowadzenia do katalogu swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia stomatologicznego swiadczenia pn. ,Standardowa ptytka
przedsionkowa w leczeniu ortodontycznym”, ktére zgodnie z KSOZ obejmuje:

e Jeczenie z zastosowaniem standardowej plytki  przedsionkowej,
tj. dopasowanie odpowiedniego rozmiaru ptytki dla danego pacjenta,
aktywacje ptytki, instruktaz i zalecenia dotyczqce stosowania,

* wizyte kontrolng z ptytkq przedsionkowgq.
Nieprawidtowosci zebowo-twarzowe (ICD-10: KO7), w tym wady zgryzu oraz
zaburzenia czynnosciowe uktadu stomatognatycznego, stanowiqg problem
zdrowotny u dzieci w wieku przedszkolnym. Obejmujq one zardwno wady
morfologiczne (np. mikrognacja, makrognacja, przodozgryz, tytozgryz, zgryz
otwarty), jak i zaburzenia funkcjonalne (m.in. potykanie infantylne, oddychanie
przez usta, nieprawidtowa pozycja jezyka, nieprawidfowe napiecie miesni warg
i jezyka, ssanie palca). Stosowanie standardowej ptytki przedsionkowej
ma znaczenie kliniczne w przypadku tagodnych i umiarkowanych wad zgryzu oraz
dysfunkcji i parafunkcji narzqdu zucia.
Wymienione zaburzenia mogq prowadzi¢ do pogorszenia funkcji zucia, mowy,
potykania, oddychania oraz wptywac negatywnie na rozwdj psychofizyczny
dziecka i estetyke twarzy. Nieleczone wady zgryzu mogq prowadzi¢ do trwatych
zaburzen w obrebie uktadu stomatognatycznego i wpfywac negatywnie na jakosc
zycia. W zwiqzku z powyzszym, istnieje potrzeba wczesnej identyfikacji
nieprawidtowosci oraz interwencji terapeutycznej w okresie intensywnego
wzrostu szczek i twarzy.
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Aktualnie w Polsce, standardowa pfytka przedsionkowa jest finansowana
ze srodkow publicznych w ramach programu zdrowotnego , Ortodontyczna
opieka nad dziecmi z wrodzonymi wadami czesci twarzowej czaszki”. Program
ten obejmuje tylko dzieci z wadami wrodzonymi twarzoczaszki, a wiec wezszy
zakres populacji niz opisany w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglqgdu systematycznego literatury do analizy
wtgczono jednq publikacje — Alacam 2007.

Nalezy podkreslic, ze w badaniu Alacam 2007 nie oceniano skutecznosci
stosowania standardowej ptytki przedsionkowej prefabrykowanej poliamidowej
— technologii bedqcej przedmiotem niniejszej oceny. Badanie to dotyczytfo
porownania skutecznosci ptytki przedsionkowej dr Hinza i ptytki Castillo-
Moralesa. Mimo to publikacja zostata wigczona do analizy, poniewaz dostarcza
danych dotyczqgcych wptywu aparatu czynnosciowego biernego (ptytki
przedsionkowej) na funkcjonowanie narzqdu zucia u dzieci w wieku 3-7 lat
z dysfunkcjami orofacjalnymi i niepetnosprawnosciq (tj. zespotem Downa,
dzieciecym porazeniem mdzgowym i uposledzeniem psychoruchowym).
Wiqczenie tego badania umozliwia czesciowe okreslenie potencjalnych efektow
klinicznych interwencji o mechanizmie dziatania zblizonym do ocenianej
technologii.

W ramach dodatkowego wyszukiwania literatury do analizy wtgczono
dwa badania oceniajgce skutecznos¢ stosowania ptytek przedsionkowych
w ocenianym wskazaniu:

e FEismann 1962 — oceniajgce wptyw stosowania pfytek przedsionkowych
na zwiekszenie sity miesni warg oraz przebieg leczenia u dzieci w wieku
3-6 lat;

e Simsuchin 2021 — opis przypadku leczenia wad zgryzu u dziecka w wieku 4 lat,
V4 zastosowaniem prefabrykowanego aparatu czynnosciowego
(ang. Prefabricated Functional Appliance, PFA) — standardowej pftytki
przedsionkowej — w potgczeniu z rehabilitacjg stomatologicznq i ¢wiczeniami
miofunkcjonalnymi.

Wyzej wymienione publikacje stanowiq jedyne badania spetniajgce kryteria
wtgczenia do analizy w wyniku przeglgdu systematycznego, co wskazuje
na istotne braki w dostepnych danych klinicznych dotyczgcych standardowej
ptytki przedsionkowej prefabrykowanej poliamidowej w populacji dzieci w wieku
przedszkolnym z parafunkcjami i dysfunkcjami narzqdu Zucia oraz tagodnymi
wadami zgryzu.

Z uwagi na rodzaj przeprowadzonych badan oraz ograniczenia ich wynikdw

nie mozna jednoznacznie wnioskowac¢ o efektywnosci klinicznej ocenianej
technologii. Ograniczona populacja (m.in. dzieci z niepetnosprawnosciami) oraz
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nieliczne grupy badane nie stanowiq reprezentatywnej grupy, ktorej wyniki
mozna odnosic do populacji docelowe.

Wspdlny wniosek wynikajgcy z trzech odnalezionych badan wskazuje, iz dfugosc
dziennego uzytkowania ptytki przedsionkowej, jak i innych podobnych rozwiqzan,
jest kluczowa w ocenie ich skutecznosci.

Wytyczne praktyki klinicznej (AAO 2023, AAPD 2024) obejmujq szerokie spektrum
zaburzen zgryzu, dysfunkcji i parafunkcji narzqdu zucia zaréwno u dzieci w wieku
przedszkolnym, jak i starszych (czes¢ wytycznych dotyczy jednoczesnie 0sob
dorostych — AAO 2023 Leczenie nieprawidtowosci funkcjonalnych w obrebie
uktadu czaszkowo-twarzowego). W powyzZszych dokumentach nie rozdzielano
zalecen ze wzgledu na wiek, a ze wzgledu na rodzaj wystepujgcego uzebienia
(mleczne, mieszane).

Rekomendacje podkreslajg znaczenie wczesnej interwencji w przypadku
dysfunkcji i parafunkcji narzqdu zucia oraz wad zgryzu, ktdre sq istotne w okresie
przedszkolnym. Zawierajq zalecenia dotyczqce ogdlnych zasad interwencji
ortodontycznych. Wskazujg miedzy innymi na stosowanie aparatow
ortodontycznych, jednak nie podajq nazw konkretnych urzqdzen wymieniajgc
tylko ogdlne typy aparatow — state, ruchome, funkcjonalne, ortopedyczne.
Wytyczne nie precyzujq rdwniez, ktore z urzqdzen nalezy zastosowac
w przypadku konkretnych problemow ortodontycznych u dzieci.

W Zadnym z analizowanych dokumentow nie wskazano standardowej ptytki
przedsionkowej ani nie opisano jej konkretnego zastosowania. Rekomendacje
sq utrzymane na poziomie ogodlnych kategorii aparatow ortodontycznych.
Wytyczne pozostawiajq szerokq swobode w doborze urzqdzen ortodontycznych,
co moze byc¢ wynikiem nietraktowania okreslonych aparatow (w tym ocenianej
interwencji) jako osobnych kategorii terapeutycznych.

Problem ekonomiczny

Na podstawie oszacowanej wielkosci populacji docelowej w latach 2026-2028
oraz kosztu profilaktyki/leczenia jednego pacjenta standardowq pfytkq
przedsionkowg w zaleznosci od przyjetego wariantu koszty dla ptatnika
publicznego:

— w wariancie | analizy (wizyta z zatozeniem ptytki i wizyta kontrolna oraz koszt
jednej standardowej ptytki przedsionkowej) wyniosq ok.:

e 1,78 min PLN w I roku, 2026 r.,
e 1,73 min PLN w Il roku, 2027 r.,
e 1,68 min PLN w Il roku, 2028 r.

— w wariancie Il dodatkowym przyjeto, e profilaktyka/leczenie
z zastosowaniem standardowej ptytki przedsionkowej obejmuje nie tylko
oceniane swiadczenie (tj. wizyte z zatozeniem plytki, wizyte kontrolng oraz
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koszt samej ptytki), ale rowniez dodatkowe trzy wizyty kontrolne w trakcie
terapii. Takie podejscie odzwierciedla potencjalnie bardziej intensywny model
opieki nad pacjentem, uwzgledniajgcy potrzebe monitorowania efektow
leczenia i modyfikacji zalecen, ktorego koszt wyniesie ok.:

4,06 min PLN w I roku, 2026 r.,

3,95 min PLN w Il roku, 2027 r.,

3,85 min PLN w Ill roku, 2028 r.

Gtowne argumenty decyzji

Rekomendacje praktyki klinicznej podkreslajq znaczenie wczesnej interwencji
w przypadku dysfunkcji i parafunkcji narzqdu zucia oraz wad zgryzu.
Stosowanie standardowej ptytki przedsionkowej moze stanowic skuteczng
i bezpieczng metode wspomagajgcqg w terapii tagodnych wad zgryzu oraz
dysfunkcji narzgdu zucia u dzieci.

Zwiekszenie dostepu dzieci do wczesnej profilaktyki i leczenia
ortodontycznego.

Korzystna relacja kosztow do efektow zdrowotnych i przysztych oszczednosci
w zakresie leczenia ortodontycznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.6.2025
,Standardowa ptytka przedsionkowa w leczeniu ortodontycznym Ocena zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia stomatologicznego”, data
ukonczenia: 30.09.2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 135/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
(Il linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 100 mg,
GTIN: 08720598340280, w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych
na raka przetyku, potqczenia zotqdkowo-przetykowego i zotqdka (ICD-10: C15-
C16)”, we wskazaniu: leczenie tislelizumabem w monoterapii dorostych
pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem ptaskonabtonkowym  przetyku, ktorzy  wczesniej otrzymywali
chemioterapie opartq na pochodnych platyny (Il linia leczenia), w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem obnizenia ceny do
najnizszej ceny komparatora (niwolumab).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego
Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego B.58. , Leczenie chorych
na raka przetyku, potgczenia Zzotqgdkowo-przetykowego i Zzotqdka (ICD-10: C15-
C16)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tevimbra jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym i dotyczy leczenia tislelizumabem w monoterapii
dorostych  pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktorzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartq na pochodnych platyny (Il linia leczenia).

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
z klasy immunoglobulin G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzqgcym sie
z zewnqtrzkomdrkowg domenq ludzkiego PD-1. Kompetencyjnie blokuje
wigzanie zaréowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnosc¢ limfocytow T
w testach komdrkowych (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Czgsteczka tislelizumabu zostata zarejestrowana w Europie w 2023 r.

Rak przetyku (ICD-10: C15) to nowotwor ztosliwy, ktdrego najczestszymi typami
sq rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak, stanowiqce fqcznie ponad 90%
przypadkow. Liczba zachorowan w Polsce w 2022 r. wyniosta ogdtem ok. 1,3 tys.
0s0b, w 2022 r. z powodu raka przetyku zmarto w Polsce ok. 1,5 tys. pacjentow.
Rak ptaskonabtonkowy przetyku przez dtugi czas przebiega bezobjawowo i czesto
rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi
zwykle kilka miesiecy, a sredni odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi jedynie 5-10%.
Wedfug danych NFZ w latach 2022-2024 liczba dorostych pacjentow
z rozpoznaniem gtownym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C15 miescita sie
w zakresie od 3 334 do 3 528 pacjentéow. W roku 2025 (dane za okres do 25
czerwca) liczba rozpoznan wyniosta 2 245. W 2024 r. liczba pacjentdow objetych
programem lekowym B.58 wyniosta tgcznie (dla catego PL, niezaleznie
od substancji czynnej i linii leczenia) 1 601 osob.

Alternatywnymi technologiami medycznymi sq niwolumab w monoterapii oraz
chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako opcje terapeutyczne stosowane
i refundowane w Polsce w populacji docelowej (docetaksel, paklitaksel,
irynotekan).  Rekomendacje  kliniczne  wskazujg, e  monoterapia
niwolumabem/pembrolizumabem/tislelizumabem stanowi preferowanqg opcje
terapeutyczng w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego ESCC (esophageal squamous cell carcinoma) u pacjentow
uprzednio leczonych systemowo z wykorzystaniem chemioterapii opartej
o pochodne platyny. Wytyczne wsrdd preferowanych opcji wymieniajq takze
taksany w monoterapii (paklitaksel, docetaksel) lub irynotekan w monoterapii
lub skojarzeniu z fluorouracylem, docetakselem lub cisplatyng.

Dowody naukowe

e 1 badanie randomizowane (RATIONALE-302), ktdrego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia tislelizumabem w poréwnaniu
do standardu postepowania, tj. wyboru badacza miedzy paklitakselem,
docetakselem i irynotekanem w monoterapii u pacjentow z zaawansowanym
lub przerzutowym ESCC, z progresjg nowotworu w trakcie lub po pierwszej linii
leczenia systemowego.

e 4 opracowania wtdrne (w tym 3 przeglgdy systematyczne z metaanalizq: Liu
2024, Yang 2024, Yang 2025 oraz

e Przeglgdy systematyczne wtgczone do analizy charakteryzowaty sie krytycznie
niskq jakoscig (Liu 2024 i Yang 2024), niskq (Yang 2025
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e 1 badanie randomizowane dla komparatora ATTRACTION-3, oceniajgce
skutecznosc¢ i bezpieczeristwo monoterapii niwolumabem w pordwnaniu
do standardu  postepowania (tj. chemioterapii  paklitakselem lub
docetakselem) u pacjentow z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub
nawracajgcym ESCC, u ktdorych wystgpita opornos¢ lub nietolerancja
chemioterapii opartej o pochodne platyny i fluoropirymidyne.

Nie  odnaleziono badann  bezposrednio  porédwnujgcych  skutecznosc

i bezpieczenstwo tislelizumabu z niwolumabem. Dwa badania randomizowane

(RATIONALE-302 i ATTRACTION-3) umozliwity przeprowadzenie poréwnania

posredniego, poprzez wspolne ramie referencyjne, jakim byta chemioterapia.

Z uwagi na rozbieznosci charakterystyk populacji miedzy badaniami RATIONALE-

302 i ATTRACTION-3 oraz inne ograniczenia, przeprowadzono porownanie

posrednie z dostosowaniem populacji metodq STC.

W badaniu RATIONALE-302 wykazano IS wydtuzenie mediany przezycia

catkowitego (0S) u pacjentow otrzymujgcych tislelizumab w poréownaniu

do leczonych chemioterapiq (HR z/bez stratyfikacji). Mediana OS wyniosta

8,6 mies. w grupie interwencji i 6,3 mies. w grupie kontrolnej. W podgrupie

pacjentow pochodzenia europejskiego/potnocnoamerykariskiego uzyskane

wyniki w zakresie OS byty spdjne z wynikami analizy w populacji ITT.

Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji roznit sie pomiedzy

podgrupami wyodrebnionymi na podstawie rodzaju zastosowanej chemioterapii

w ramieniu kontrolnym, rasy i pochodzenia, wieku, pfci, stanu sprawnosci

wg ECOG.

Odpowiedz na leczenie ogdétem (ORR) oraz czesciowa odpowiedzZ na leczenie (PR)

wystepowaty znamiennie czesciej w grupie pacjentow leczonych tislelizumabem

w porownaniu z grupq chemioterapii. Nie odnotowano roznic IS pomiedzy

grupami w odniesieniu do CR i SD. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

byt istotnie  statystycznie dtuzszy w przypadku pacjentow leczonych
tislelizumabem w porownaniu do chorych otrzymujgcych chemioterapie.

W podgrupie pacjentow pochodzenia europejskiego/pétnocnoamerykariskiego

uzyskana roznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej.

Zastosowanie tislelizumabu wiqzatfo sie z IS poprawq jakosci Zycia mierzong

kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w porownaniu do chemioterapii w zakresie

ogdlnego stanu zdrowia (GHS/Qol) i zmeczenia w 12. i 18. tyg. leczenia oraz
funkcjonowania fizycznego i zmeczenia w 18. tyg. Roznice IS na korzys¢ TIS
odnotowano takze w domenie jedzenia w 18 tyg. oraz refluksu w 12 tyg.

(kwestionariusz EORTC-QLQ-OES18) oraz na skali wzrokowo-analogowej (VAS)

kwestionariusza EQ-5D-5L w 18. tyg. w populacji

europejskiej/potnocnoamerykarskiej nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy tislelizumabem a chemioterapiq w zakresie zmiany jakosci zycia.
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Czas do pogorszenia jakosci zycia byt istotnie dtuzszy w grupie tislelizumabu
w porownaniu do chemioterapii w domenie funkcjonowania fizycznego
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz dla refluksu w kwestionariuszu EORTC-
QLQ-OES18.

W badaniu RATIONALE-302 stosowanie tislelizumabu wiqzafo sie z IS nizszym
ryzykiem wystgpienia TEAE 23. stopnia, TEAE prowadzqgcych do zaprzestania
leczenia, TEAE prowadzgcych do modyfikacji dawki oraz zgonow ogotem.
Rowniez czestos¢ zdarzen sklasyfikowanych jako zwigzane z leczeniem byfa
istotnie nizsza w grupie tislelizumabu w porownaniu do chemioterapii w zakresie
TRAE ogotfem i stopnia 23. stopnia, TRAE prowadzqgcych do zaprzestania leczenia
i modyfikacji dawki.

Wytyczne kliniczne

NCCN 2025 i ESMO 2025 i DGHO (Niemcy) 2024 wskazujg na mozliwosc
stosowania tislelizumab w leczeniu Il lub kolejnych linii ptaskonabfonkowego
raka przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego.

Rekomendacje refundacyjne

PBAC wydat rekomendacje pozytywnq, uznajgc tislelizumab za klinicznie
rownowazny niwolumabowi i dopuszczajgc refundacje na podstawie analizy
minimalizacji kosztow.

HAS wydat rekomendacje negatywnq, wskazujqc, Zze badanie RATIONALE-302,
w ktorym  tislelizumab  porownywano  wyltgcznie z  chemioterapiq,
nie odzwierciedlato aktualnej praktyki klinicznej we Francji
(immunochemioterapia w pierwszej linii). W efekcie nie mozna byto ocenic
skutecznosci leku u pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymali juz immunoterapie.

G-BA nie stwierdzit dodatkowej korzysci klinicznej tislelizumabu. Cho¢ niwolumab
zostat uznany za wtasciwy komparator, wnioskodawca przedstawit wyfqcznie
wyniki  badania  RATIONALE-302 (tislelizumab vs.  chemioterapia),
co uniemozliwito rzetelnq ocene wzgledem standardu leczenia.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, dla porédwnania
wnioskowanej technologii wzgledem

przeprowadzit  analize  kosztow-uzytecznosci,  natomiast
dla poréownania z zastosowano analize minimalizacji kosztow
(CMA).
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wskazujgc, iz
wyniki z perspektywy wspdlnej sq toisame z wynikami z perspektywy NFZ.
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym ( ), natomiast
w ramach analizy wrazliwosci testowano 17-letni horyzont czasowy.

Wyniki CMA wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie tislelizumabu z perspektywy
NFZ generuje wydatki w porownaniu do leczenia
przy uwzglednieniu RSS i 0 155 801 PLN przy braku RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tislelizumabu w miejsce

Przy uwzglednieniu RSS oszacowana wartos¢ parametru ICUR dla porownania
wyniosta odpowiednio
natomiast
w wariancie bez RSS oszacowana wartos¢ parametru ICUR wyniosta
odpowiednio 536 430 PLN/QALY, 496 426 PLN/QALY oraz 456 061 PLN/QALY.
Wartosci ICUR w wariancie z RSS dla porownania
oraz w wariancie bez RSS dla porownania TIS
znajdujq sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.
W przypadku wariantu z RSS dla pordwnania tislelizumab vs wartos¢
parametru ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

Wyniki obliczenn wtasnych Agencji, w ktorych przyjeto _

wskazujg, ze koszt leczenia preparatem

Tevimbra jest o

W przypadku
komparatora dodatkowego, dla ktorego przyjeto ceny zgodnie z danymi
z komunikatu DGL za okres od stycznia do czerwca 2025 r., tj. chemioterapii
uwzgledniajgcej docetaksel, paklitaksel oraz irynotekan,

wzgledem oszacowan
przeprowadzonych przez Wnioskodawce.
Jako gtdwne ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewnosc¢ dotyczgcq
oszacowania populacji docelowej. Wedtug pozyskanych danych NFZ w latach
2022-2024 liczba dorostych pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem
gtownym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C15 (nowotwor ztfosliwy przetyku)
miescita sie w zakresie od 3 334 do 3 528 pacjentow. W roku 2025 (dane za okres
do czerwca 2025 r.) liczba rozpoznan wyniosta 2 245. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze w ramach analizy danych NFZ nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow
w zaleznosci od linii leczenia i zaawansowania choroby.
Wedtug wnioskodawcy ilos¢ pacjentow ze wskazaniem ESCC druga linia
w pierwszym roku to osoby, w drugim Leczonych miatoby byc
odpowiednio i  0sob.
Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — dr n. med. W. B. (KW w dziedzinie
onkologii klinicznej) wskazat natomiast na liczebnos¢ populacji
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docelowej, ktéra mogtaby stosowac wnioskowang technologie (400 pacjentéw
spetniajgcych kryteria witgczenia do programu lekowego, z czego ok. 100
pacjentow bedzie stosowac lek Tevimbra pod objeciu go refundacjq) — co daje

wartosc kolejno
w I iw ll. roku analizy. Liczebnos¢ populacji oszacowangq przez eksperta nalezy
traktowac jako wariant oszacowan populacji.

W zakresie przejecia rynku przez tislelizumab wnioskodawca wykorzystat
zatozenia przedstawione w ramach . Wnioskodawca
przyjqt, Zze lek Tevimbra osiggnie docelowe udziatow w Il. roku refundacji,
a udziaty przejmowac bedzie od niwolumabu. zatoZenie

przedstawit ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje: dr n. med. W. B., ktory
w swojej opinii wskazat, Ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej TIS

(przejecie udziatow rynku z 30% na 15%).
Refundacja TIS nie wptynie natomiast na udziaty chemioterapii oraz leczenia
objawowego.
Ze wzgledu na rozbieznosci w oszacowaniu populacji miedzy obliczeniami
wnioskodawcy a szacunkami eksperta ankietowanego przez Agencje,
zdecydowano o przeprowadzeniu obliczer wtasnych.
Oszacowana przez analitykow Agencji cena zbytu netto, przy ktorej rdznica
kosztow miedzy technologiq wnioskowanqg a komparatorem jest rowna 0 dla
poréwnania TIS vs
Koszty przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu wnioskodawcy. Przyjecie populacji
na podstawie opinii eksperta wiqgze sie z

kolejno

w l. i w ll. roku analizy. Liczebnos¢ populacji oszacowanqg przez eksperta nalezy
traktowac jako wariant oszacowan populacji.

Rekomendacje refundacyjne

Lek Tevimbra w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku w ramach drugiej
linii finansowany jest bez ograniczen w 5 krajach UE i EFTA — Austria, Hiszpania,
Lichtenstein, Niemcy, Norwegia (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

e Woytyczne kliniczne.
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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 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DRe.423.1.2.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
na raka przetyku, potfaczenia zotagdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)« we wskazaniu: leczenie
tislelizumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktdrzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na
pochodnych platyny (Il linia leczenia)”, data ukoriczenia: 25 wrzesnia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowia informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z2022r., p0z.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 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 22025 r., poz. 907)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 22022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 22025 r., poz. 907)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z
0.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcéw (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z

0.0.).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. 22022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 .
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z2022r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. 22025 r., poz. 907)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z
0.0 ,BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 136/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
(ESCC, I linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 100 mg,
GTIN: 08720598340280, w ramach programu lekowego B.58. ,,Leczenie chorych
na raka przetyku, potqczenia zotqdkowo-przetykowego i zotqdka (ICD-10: C15-
C16)”, we wskazaniu: w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgcq pochodng
platyny i fluoropirymidyne lub pochodng platyny i taksan (paklitaksel) w leczeniu
dorostych pacjentéow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym, lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z ekspresjg PD-L1 > 5%
(I linia leczenia), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem pogtebienia RSS powodujgcego zrownanie kosztow leczenia
z kosztami leczenia niwolumabem.

Rada zgtasza nastepujgcq uwage do projektu programu lekowego:

e konieczne jest doprecyzowanie metod potwierdzania ekspresji PD-L1
(aktualnie brak jest spdjnosci w odniesienia do metod w przypadku
leczenia tislelizumabem, pembrolizumabem i niwolumabem).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak przetyku (ICD-10: C15) to nowotwor ztosliwy przewodu pokarmowego,
powstajqgcy z tkanek wyscielajgcych przetyk. Okoto 90-95% wszystkich
nowotwordw przetyku stanowiq dwa gftowne typy histologiczne:

e rak ptaskonabftonkowy (squamous cell carcinoma) — wywodzgcy sie
z nabfonka ptaskiego i zlokalizowany najczesciej w sSrodkowej czesci
przetyku;

e rak gruczotowy (adenocarcinoma) — wywodzgcy sie z komdrek z nabtonka
gruczotowego i zlokalizowany najczesciej w dolnej czesci przetyku.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Rokowanie pacjentow w ESCC zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania nowotworu. Z uwagi na fakt, Zze u wiekszosci chorych choroba
zostaje zdiagnozowana w stadium z przerzutami regionalnymi lub odlegtymi,
czas przezycia od momentu diagnozy wynosi zaledwie kilka miesiecy, a sredni
odsetek 5-letnich przezy¢ szacuje sie na 5—-10%. Przeprowadzona w ramach
projektu ICBP SURVMARK-2 analiza przezycia wykazata, ze w przypadku stadium
ograniczonego lokalnie wskazniki 1-rocznego przezycia wynoszq okofo 60—-75%,
podczas gdy w przypadku przerzutow odlegtych spadajq do 25%. U pacjentow
w stadium z przerzutami odlegtymi ESCC, 3-letnie przezycia nie przekraczajq 10%.

Tislelizumab (Tevimbra) jest nowym lekiem z grupy przeciwciat anty-PD-L1,
zarejestrowanym w Europie od 25.11.2024 r., m.in. w skojarzeniu
z chemioterapiq opartqg na zwigzkach platyny w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych pacjentéow z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ESCC, wykazujgcym wynik TAP na poziomie > 5%.

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
z klasy immunoglobulin G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wiqzqcym sie
z zewngtrzkomorkowqg domeng ludzkiego PD-1. Kompetencyjnie blokuje
wigzanie zarowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnafowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalnq aktywnosc¢ limfocytow T
w testach komdrkowych (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Wskazana technologia nigdy nie byta przedmiotem oceny AOTM.

Propnowana technologia odpowiada zarejestrowanym wskazaniom dla
tislelizumabu.

Komparatory dla tislelizumabu stosowanego w potgczeniu z pochodng platyny
i fluoropirydyng lub paklitakselem stanowiq pozostate immunoterapie oparte
na przeciwciatach z grupy anty-PD-L1 refundowane w Polsce w ramach
programu lekowego B.58 w pierwszej linii leczenia ESCC tj.:

e niwolumab w skojarzeniu do chemioterapii opartej o fluoropirymidyne
i pochodnq platyny,

e pembrolizumab w skojarzeniu do chemioterapii opartej o fluoropirymidyne
i pochodnq platyny,

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Ponadto jako komparator uwzgledniono chemioterapie standardowg,
zdefiniowanq jako ztozenia substancji czynnych stosowanych i refundowanych
w Polsce w populacji docelowe.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ kliniczna:

W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono jedno
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy
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Il — RATIONALE-306 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu
w skojarzeniu z chemioterapiq (TIS+CHEM) w poréwnaniu do chemioterapii
podawanej z placebo (PLC+CHEM), w | linii leczenia nieoperacyjnego,
zaawanasowanego, nawracajgcego lub przerzutowego ESCC. Badanie
RATIONALE-306 zostato zaprojektowane w celu oceny przezycia catkowitego (OS)
jako pierwszorzedowego punktu korncowego. Populacje badania stanowili
gfdwnie pacjenci pochodzenia azjatyckiego (>70% populacji), co wynika
ze specyfiki epidemiologicznej tego nowotworu. Ponadto kryteria kwalifikacji
do badania spetniali pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 co oznacza,
ze populacja badania byta szersza anizeli populacja docelowa, ktora zgodnie
Z zapisami programu lekowego obejmuje pacjentow z poziomem ekspresji PD-L1
>5%. Populacja z ekspresjq PD-L1 >5% stanowita 55% catkowitej populacji
badania RATIONALE-306.

Uwzgledniajgc powyzsze, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki badania
RATIONALE-306 raportowane dla wskazanej subpopulacji (analiza post hoc).

W badaniu RATIONALE-306 odnotowano istotne statystycznie roznice na korzys¢
terapii TIS+CHEM w porownaniu do chemioterapii w zakresie przezycia
catkowitego tj. wydtuzenie o ok. 40%. Mediany przezycia catkowitego wyniosty
19 vs 10 mies. odpowiednio w grupach TIS+CHEM i PLC+CHEM. Zaobserwowana
roznica jest klinicznie istotna w oparciu o kryteria ESMO-MCBS.

W odniesieniu do PFS, w grupie tislelizumabu dodanego do chemioterapii
w porownaniu do samej chemioterapii odnotowano wydftuzenie przezycia
wolnego od progresji o ok. 50%. Ponadto, pacjenci stosujqcy tislelizumab dodany
do chemioterapii istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie
niz chorzy otrzymujgcy wytqgcznie chemioterapie.

Ponadto, w wyniku przeglgdu zidentyfikowano jedno retrospektywne badanie
kohortowe (Gao 2024), w ktdorym oceniono skutecznos¢ immunochemioterapii,
w tym schematu TIS+CHEM (32 pacjentéw), w porédwnaniu do chemioterapii
w populacji chorych z uprzednio nieleczonym terapiq systemowq przerzutowym
ESCC. Badanie zostato przeprowadzone jednoosrodkowo w Chinach. Uzyskanie
wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do OS i PFS
dla poréwnania TIS+CTH wzgledem PEM+CTH.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych  bezposrednio
porownujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu dodanego
do chemioterapii z niwolumabem (NIV+CHEM) i pembrolizumabem skojarzonym
z chemioterapiq (PEM+CHEM) oraz niwolumabem skojarzonym z ipilimumabem
(NIV+IPI). W zwiqgzku z powyZiszym w ramach analizy zaprezentowano



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 136/2025 z dnia 06.10.2025 r.

Wyniki raportowane w opublikowanych przeglgdach systematycznych
i analizach sieciowych, w ktorych porownywano skutecznosc i bezpieczeristwo
immunochemioterapii (w tym rowniez opcji terapeutycznych niedostepnych
na terenie Europy) w | linii leczenia zaawansowanego ESCC,

Bezpieczeristwo leczenia:

Zgodnie z wynikami badania RCT RATIONALE-306 dla poréwnania tislelizumabu
dodanego do chemioterapii odnotowano brak IS w zakresie: TEAE (zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia) ogdotem, TEAE >3. stopnia, TEAE
prowadzqgcych do zgonu, TEAE zwiqzanych z infuzjg, w tym >3. stopnia, TEAE
zwigzanych z uktadem immunologicznym prowadzgce do zgonu, TRAE (zdarzenia
niepozqgdane zwiqgzane z leczeniem) ogdtem, TRAE 23. stopnia, TRAE
prowadzqcych do modyfikacji dawki oraz TRAE prowadzgcych do zgonow oraz
zgonow ogotfem.

Niemniej stosowanie tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq w porownaniu
do chemioterapii zwigzane byfto z istotnie wyzszym ryzykiem wystqgpienia zdarzenr
niepozgdanych takich jak ciezkie TEAE, TEAE prowadzqcych do zaprzestania
leczenia, ciezkie TRAE, TRAE prowadzgcych do zaprzestania leczenia, TEAE
zwigzane z uktadem immunologicznym: ogdtem, 2>3. stopnia, ciezkich,
prowadzqgcych do zaprzestania leczenia.
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Wytyczne kliniczne

Na mozliwosci zastosowania tislelizumabu jako leku z grupy przeciwciat anty-PD-
1 wskazujq niemieckie wytyczne DGHO 2024, niemniej z uwagi na d0wczesny brak
rejestracji w ocenianej populacji nie wpisujg go w oficjalny algorytm
postepowania w terapii ESCC. Natomiast w najnowszych wytycznych ESMO,
NCCN opublikowane w 2025 r., zawarto pozytywnqg rekomendacje dotyczgcq
stosowania tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq w | linii, u pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ESCC,
u ktorych ekspresja PD-L1 oznaczona testem TAP wynosi 25% (ESMO) lub CPS
wynosi 21 (NCCN).

W przypadku braku dostepnosci lub braku kwalifikacji do leczenia przeciwciatami
anty-PD1, zalecanym przez wytyczne (ESMO, NCCN, DGHO) standardem
pozostaje chemioterapia oparta o fluoropirymidyne i pochodne platyny.
Problem ekonomiczny

Liczbe pacjentow, u ktorych wnioskowana interwencja bedzie stosowana
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej oszacowano na 85 w |.
oraz 170 w Il. roku obowigzywania decyzji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla analizy podstawowej, wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Tevimbra we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje wzrost wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 9,92 min PLN i o ok. 32,07 min PLN
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o ok

odpowiednio w I. i ll. Roku refundacji w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (PBAC 2024) oraz 1 rekomendacje
negatywnq (IQWIQ 2025). Dodatkowo na dzienr przeprowadzenia wyszukiwania,
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tj. 23.09.2025 r. brytyjska agencja NICE na swojej stronie internetowej podata
informacje, iz ocena tislelizumabu skojarzonego z chemioterapiq w leczeniu
zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku nieleczonego wczesniej
jest w trakcie opracowywania.

W pozytywnej rekomendacji PBAC 2024 zwraca sie uwage, iz stosowanie
tislelizumabu w ocenianej populacji bedzie kosztowo efektywne, jesli zostanie
zrownane kosztowo z niwolumabem. W rekomendacji IQWIQ 2025 wskazano
na brak dodatkowej korzysci tislelizumabu w pofqczeniu z chemioterapiq
wzgledem terapii porownawczej w ocenianych populacjach.

Produkt leczniczy Tevimbra jest finansowany w czterech krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). We wszystkich czterech krajach lek jest refundowany bez
ograniczen, zgodnie z ChPL. W zadnym ze wskazanych krajow nie sq stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Gtowne argumenty decyzji

e Skutecznosc i bezpieczeristwo potwierdzone w duzym badaniu RCT.
e Technologia wskazana w najnowszych wytycznych klinicznych (ESMO, NCCN).

e Brak badan porownujgcych bezposrednio wnioskowanqg technologie
z leczeniem innymi przeciwciatami anty-PD-L1 (niwolumabem
i pembrolizumabem).

e Dostepnosc¢ tanszych refundowanych terapii alternatywnych lekami
0 podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
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 2024 r.,, poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DRe.423.1.3.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego:
B.58. »Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)«
we wskazaniu: w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca pochodng platyny i fluoropirymidyne lub pochodng
platyny i taksan (paklitaksel) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym,
lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z ekspresja PD-L1 = 5% (I linia leczenia)”, data
ukonczenia: 25 wrzesnia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowia informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy BeOne Medicines Poland sp. z o. o.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeOne Medicines Poland sp. z o. 0. o0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pdézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 22025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, sSrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
U.z2025r., poz. 907).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 137/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
(gruczolakorak zotadka, | linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 100 mg,
GTIN: 08720598340280, w ramach programu lekowego B.58. ,,Leczenie chorych
na raka przetyku, potqczenia zotqdkowo-przetykowego i zotqdka (ICD-10: C15-
C16)”, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z HER2 ujemnym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg
PD-L1 25% (I linia leczenia), w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny do najnizszej ceny komparatora
(niwolumab).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Refundacja produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab), we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z HER2 ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
Zotgdkowo-przetykowego z ekspresjq PD-L1 >5% (I linia leczenia).

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
z klasy immunoglobulin G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigZzqgcym sie
z zewnqtrzkomdrkowg domenq ludzkiego PD-1. Kompetencyjnie blokuje
wigzanie zardowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnosc¢ limfocytow T
w testach komdrkowych (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Czgsteczka tislelizumabu zostata zarejestrowana w Europie w 2023 r.

Gruczolakorak (adenocarcinoma) jest najczestszym nowotworem ztosliwym
Zotqdka i potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego (GC/GEJC), bo wystepujgcym w

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 137/2025 z dnia 06.10.2025 r.

ponad 90% przypadkow. Dane KRN wskazujq, ze stanowi on pigtq najczestszq
przyczyne zgonu z powodu nowotworow u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak
zotqgdka plasuje sie na 7. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu
nowotwordow. Wg danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce rozpoznano blisko 7
tys. nowych przypadkéw, a przewidywane 5-letnie rozpowszechnienie
oszacowano na okofo 10 tys. przypadkow. Dane WHO z 2024 r. wskazujq, ze
standaryzowany wiekiem wspdfczynnik umieralnosci w przeliczeniu na 100 tys.
0s0b u polskich pacjentéow z GC (w tym GEJC) w latach 2010-2021, wykazywat
tendencje spadkowag.

Komparatorami dla ocenianej interwencji sq:

- niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq opartg na fluoropirymidynie (5-FU) i
pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie) — wg schematow CAPOX lub
FOLFOX (NIV + CTH),

- pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq na pochodnych platyny i
fluoropirydynie (PBR + CTH).

Dodatkowy komparator stanowi chemioterapia standardowa (CTH),
zdefiniowana jako ztozenia substancji czynnych stosowanych i refundowanych w
Polsce w populacji docelowe.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan
z randomizacjq, w tym:
e 1 wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, randomizowane badanie
kliniczne fazy Il (RATIONALE-305) porownujqce tislelizumab w skojarzeniu
z chemioterapiq (pochodna platyny + fluoropirymidyna) w pordwnaniu
do placebo dodanego do chemioterapii, w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego GC lub
GEJC;
e 2 randomizowane badania kliniczne Il fazy, w ktdorych oceniano
skutecznosc¢ niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapiq w poréwnaniu
z samq chemioterapiq: badanie ATTRACTION-4 (NIV + pochodna platyny +
S11 lub fluoropirymidyny vs pochodna platyny + S1 lub fluoropirymidyna)
oraz badanie CheckMate 649 (NIV + pochodna platyny + fluoropirymidyna
[+/- leukoworyna] vs pochodna platyny + fluoropirymidyna [+/-
leukoworyna]) w | linii leczenia pacjentéow z zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym GC/GEJC/EAC;
e 2 randomizowane badania kliniczne Il fazy (KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859)
porownujgce pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq (pochodna
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platyny + fluoropirymidyny) z chemioterapiq (pochodna platyny +
fluoropirymidyny) w | linii leczenia pacjentdw z lokalnie zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym GC/GEIJC.

Ponadto do analizy klinicznej wigczono 3 odnalezione przeglgdy systematyczne
(Cai 2024, Zhu 2024, Zhang 2024) oraz

Przeglqdy te dotyczyty uprzednio nieleczonych
dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem zotqdka Ilub potqczenia
przetykowo-zotgdkowego.

e przeglgd systematyczny z metaanaliza Zhang 2025 (uwzglednia wyniki
badania RATIONALE-305), w ktorym przedstawiono skutecznosc
i bezpieczenstwo inhibitorow PD-L1 w | linii leczenia zaawansowanego
raka zotqdka lub pofqczenia przetykowo-zotqdkowego;

e retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej Hua 2025 porownujgce
terapie inhibitorami PD-L1 w potgczeniu z chemioterapiq w porownaniu
zsamq chemioterapiq w leczeniu pierwszego rzutu u azjatyckich
pacjentdow z zaawansowanym rakiem Zotgdka.

Analiza wynikdw badania RATIONALE-305 (mediana najdtuzszego okresu
obserwacji — 36 mies.) wykazata istotne statystycznie wydtuzenie przezycia
catkowitego (OS) u pacjentow poddanych terapii TIS+CTH w porédwnaniu do osob
otrzymujgcych PLC+CTH. Mediana OS wyniosta 15 mies. w grupie interwencji
i12,9 mies. w grupie kontrolnej. W podgrupie pacjentow pochodzenia
azjatyckiego/nieazjatyckiego uzyskane wyniki w zakresie OS byty spdjne z gtowng
analizg w populacji ITT.

W badaniu RATIONALE-305 w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wyjsciowy poziom ekspresji PD-L1 (TAP >5%, TAP >10%) u pacjentow
leczonych TIS+CTH obserwowano IS wydfuzenie przezycia catkowitego
w poréwnaniu z chorymi leczonymi PLC+CTH. Natomiast w grupie pacjentow,
u ktorych wyjsciowy poziom ekspresji PD-L1 wynosit <5%, nie odnotowano IS
roznic pomiedzy grupami.

W badaniu RATIONALE-305 wykazano IS wydtuzenie PFS u pacjentdow leczonych
TIS+CTH w porownaniu do otrzymujqcych PLC+CTH. Mediana PFS byta zblizona
w obu grupach (6,9 mies. w grupie TIS+CHT vs 6,2 mies. w grupie PLC+CHT).
Przewage terapii TIS+CTH nad PLC+CTH (mediana 12,6 mies. vs 11,5 mies.)
obserwowano takie w zakresie PFS2, ktory definiowano jako czas
od randomizacji do kolejnej progresji lub zgonu z dowolnej przyczyny
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(po zastosowaniu kolejnej linii leczenia) w ramach oceny eksploracyjnych
punktow koncowych.

Rowniez analiza w podgrupach z poziomem ekspresji PD-L1 >5% oraz >10%
wykazata IS wydtuzenie PFS u pacjentow leczonych TIS+CTH w porownaniu
do chorych stosujgcych PLC+CTH. Ponadto pacjenci pochodzenia azjatyckiego
leczeni TIS+CTH uzyskiwali korzystniejsze wyniki w zakresie PFS niz pacjenci
pochodzenia nieazjatyckiego, przy czym nie wykazano IS rdznicy miedzy
podgrupami (p = 0,547).

Wytyczne kliniczne

(NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN v.2 2025; NCCN v.3.2025 GEJC, ESMO 2024):
immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na zwigzkach platyny
i fluoropirymidynie jest preferowang metodgq | linii leczenia systemowego HER2-
ujemnego zaawansowanego, nhieoperacyjnego gruczolakoraka Zzotqdka oraz
potgczenia przetykowo-Zzotqgdkowego z ekspresjq PD-L1.

Problem ekonomiczny

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) polega na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa
nie budzq zastrzezen. Proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy
do wprowadzenia.

Przeprowadzono walidacje modelu: wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji.
Wartosci QALY w modelu Wnioskodawcy sq niz wartosci prezentowane
w publikacjach (Li 2024, Lang 2024, Xu 2024).

Przeprowadzono  obliczenia  wfasne  przyjmujgc
tj. niwolumabu, ktora uwzglednia

komparatora,

cene

Dodatkowo do oszacowarn
cen pozostatych substancji tj. fluorouracyl, cisplatyna, kapecytabina,
oksaliplatyna, irynotekan, docetaksel oraz paklitaksel uwzgledniono dane
refundacyjne NFZ za styczen- czerwiec 2025 r.

Wyniki obliczer wtasnych wskazujq, ze z perspektywy NFZ
koszt stosowania preparatu Tevimbra jest od kosztow
stosowania komparatora Opdivo (niwolumab). W zwigzku z zachodzeniem
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okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oszacowana
cena zbytu netto leku Tevimbra jest tozsama z cenq zgodnq z § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia ws. wymagarn minimalnych, wzgledem najtariszego
komparatora NIV+CTH i

Analiza wptywu na bud:zet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjq leku Tevimbra w ramach programu lekowego
B.58 we wnioskowanym wskazaniu wyniosq w wariancie z RSS

w I roku refundacji i w Il roku refundacji, natomiast w wariancie
bez RSS wydatki wzrosnq o ok. 15,71 min PLN w | roku refundacji i ok. 45,74 min
w Il roku refundacji.

Obliczenia wtasne

wskazujq na wyzZsze wydatki ptatnika.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjq leku Tevimbra
w ramach programu lekowego B.58 we wnioskowanym wskazaniu wyniosq

w wariancie z RSS w | roku refundacji i wll
roku refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosnqg o
w | roku refundacji i w Il roku refundacji.

Analizy weryfikacyjne Agencji dotyczqce komparatoréow: O0T.4231.7.2022
Keytruda i OT.4231.68.2022 Opdivo pochodzq sprzed 3 lat i uwzgledniaty inng
sytuacje refundacyjng, w ktorej oceniana immunoterapia przejmowata jedynie
udziaty chemioterapii (ze wzgledu na brak refundacji innej immunoterapii),
zatem prognozowanych w nich kosztow inkrementalnych nie mozna zestawiac
z aktualnie prognozowanymi kosztami dla leku Tevimbra.

Zatozenia liczebnosci populacji (oparte o dane epidemiologiczne i
wydajg sie byc¢ wiarygodne.
W opiniach ekspertow, ktore otrzymata Agencja, liczebnosc¢ populacji
, hiemniej jednak biorqgc pod uwage dane NFZ dotyczqce
programu B.58 szacunki ekspertow Agencji mogq byc¢ zawyzone.

Rekomendacje refundacyjne

Jedna rekomendacja pozytywna (PBAC 2024), w ktdrej wskazano, iz stosowanie
tislelizumabu w ocenianej populacji pacjentow moze byc¢ uznane za kosztowo
efektywne, o ile jego cena zostanie zredukowana do poziomu porownywalnego
z cenqg niwolumabu.
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Niemiecka agencja G-BA w 2025 roku wskazata, ze nie ma wystarczajgcych
podstaw do stwierdzenia jakiejkolwiek dodatkowej korzysci klinicznej
wynikajgcej ze stosowania tislelizumabu w ocenianej populacji w porownaniu
do niwolumabu oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapigq.

NICE - informacja o wstrzymaniu prac nad wydaniem rekomendacji, ze wzgledu
na brak dostarczenia danych przez wnioskodawce.

Gtowne argumenty decyzji

e Rownowaznosc¢ wynikow klinicznych.
e Dostepnosc tariszego komparatora o podobnej skutecznosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DRe.423.1.1.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) we ramach programu lekowego B.58 »Leczenie
chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka
(ICD-10: C-15-C16)« we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z
ekspresjg PD-L1 25% (1 linia leczenia)”, data ukonczenia: 24.09.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowia informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BeOne Medicines Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeiGene Poland sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pdézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U.z2025r., poz. 907).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0. i MSD
Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézZn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.
U.z2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0. i
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-
Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z2022r., poz. 1233 zpdzZn. zm.), art. 35 ust.
4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.



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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.,
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 138/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Pemazyre (pemigatynib) w ramach programu
lekowego B.5. ,,Leczenie chorych na raka watrobowokomaérkowego
(ICD-10 C22.0) lub raka drég z6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)"”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Pemazyre (pemigatynib), tabletki, 4,5 mg, 14 tabl., GTIN 07640159430742,
e Pemazyre (pemigatynib), tabletki, 9 mg, 14 tabl., GTIN 076401594307589,

e Pemazyre (pemigatynib), tabletki, 13,5 mg, 14 tabl., GTIN 07640159430766,

w ramach programu lekowego B.5. ,lLeczenie chorych na raka
wgtrobowokomorkowego (ICD-10 (C22.0) Ilub raka drég zdtciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zastosowania mechanizmu
dzielenia ryzyka (RSS) pozwalajgcego na osiggniecie korzystniejszej efektywnosci
kosztowej.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Miejscowo  zaawansowany lub przerzutowy rak drog zofciowych
(ang. cholangiocarcinoma/biliary tract cancer, CCA) to rzadka, lecz bardzo
agresywna grupa nowotworow wywodzgcych sie z nabtonka przewodow
z0tciowych. Przypadki CCA z fuzjg lub rearanzacjg genu FGFR2 stanowiq
ok. 10-16% wszystkich wewngtrzwgtrobowych rakdw drdg Zofciowych.
Ta podgrupa pacjentow zyskuje szczegdlne znaczenie kliniczne ze wzgledu
na dostepnos¢ nowych terapii celowanych.

Pemigatynib to selektywny inhibitor kinazy FGFR 1, 2 i 3, hamujqcy szlaki
sygnafowe prowadzqgce do proliferacji komorek nowotworowych. Gtdwne
kryteria kwalifikacyjne do wnioskowanej terapii, tj. 2 linii leczenia miejscowo
zaawansowanego/przerzutowego CCA, w ramach programu lekowego
B.5. obejmujqg m.in. dodatni status fuzji/rearanzacji FGFR2. Alternatywna,
dostepna terapia w tej grupie pacjentow (tj. chemioterapia w schemacie FOLFOX



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 138/2025 z dnia 06.10.2025 r.

5-fluorouracyl + oksaliplatyna + leukoworyna) ma charakter niecelowany,
charakteryzuje sie niskim odsetkiem odpowiedzi na leczenie u pacjentow
zobecnosciq mutacji genetycznych oraz toksycznosciq leczenia czesto
wymagajqcq redukcji dawek.

Dowody naukowe

Brak jest badann naukowych bezposrednio porownujgcych skutecznosc
pemigatynibu  (PEM) —  zchemioterapi w  schemacie  FOLFOX.
W jednoramiennym badaniu rejestracyjnym |l fazy FIGHT-202, gdzie oceniano
skutecznosc klinicznq i bezpieczeristwo PEM w populacji dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym CCA, zfuzjg/rearanzacjq genu FGFR2,
poddawanych uprzednio 21 linii terapii systemowej, po ktdrej wystgpita
progresja, ORR osiggnefo 37% pacjentow leczonych PEM, z czego ORR trwajgcq
212 mies. osiggneto 30% chorych, a catkowitq odpowiedZ (CR) osiggnefo
ok. 3% chorych. W zakresie wskaznikow przezycia, mediana PFS wyniosta 7 mies.
(95%CI: 6,1, 10,5) przy 32% prawdopodobienstwie utrzymania tego stanu
po roku obserwacji. Z kolei, mediana OS w analizowanej kohorcie A wyniosta
17,5 mies. (95%Cl: 14,4; 22,9), a 12-mies. OS wynidst 67,6%.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne kliniczne miedzynarodowych towarzystw specjalistycznych zgodnie
rekomendujq leczenie celowane w 2 i kolejnej linii leczenia raka drdg zéfciowych
u pacjentow z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM w miejsce FOLFOX jest
drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniost
430 tys. zt. Aktualna wysokosc progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 z1/QALY.
Populacja stosujgca wnioskowang terapie w sytuacji jej refundacji
to Refundacja leku Pemazyre bedzie wiqzata
sie z wydatkami dla pfatnika publicznego w wysokosci 7,75 min w | roku
i 14,65 min w Il roku refundacji.

Whnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka,

Gtowne arqgumenty decyzji

e niezaspokojona potrzeba medyczna;
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e wysoka skutecznosc¢ wnioskowanej terapii w docelowej grupie pacjentow;

e niska skutecznos¢ i wysoka toksycznos¢ standardowych schematow
chemioterapii u pacjentow z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2;

e mimo ztej efektywnosci kosztowej oraz relatywnie wysokich kosztow
dla ptatnika, nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DAS.423.1.3.2025 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Pemazyre (pemigatynib) we wskazaniu: »Leczenie
chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drég zé6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)«”, data ukonczenia: 23.09.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Incyte Biosciences Distribution B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Incyte Biosciences Distribution B.V. 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 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Incyte Biosciences Distribution B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 139/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Revufor;j
(revumenib) we wskazaniu: leczenie nawracajgcej lub opornej
na leczenie ostrej biataczki z translokacjg genu KMT2A

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Revuforj (revumenib), tabletki, we wskazaniu: leczenie nawracajgcej lub opornej
na leczenie ostrej biataczki z translokacjq genu KMT2A.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Biataczka to grupa nowotworow krwi i szpiku kostnego, w ktorej dochodzi
do niekontrolowanego namnazania sie, nieprawidfowych, niedojrzatych biatych
krwinek. Szczegdlnie niekorzystne jest wystgpienie rearanzacji genu KMT2A,
ktorego czestos¢ wystepowania wynosi 10-15% przypadkdw ostrych biataczek
u dzieci i dorostych, ze zwiekszonq czestosciqg w niektorych typach niemowlecych
i dzieciecych ostrych biataczek. AML, ALL lub ostra biataczka o mieszanym
fenotypie (MPAL) z rearanzacjami KMT2A wiqzq sie z opornosciqg na leczenie
i ztym rokowaniem. U pacjentow z chorobq nawrotowqg Ilub oporng
na standardowe leczenie dostepne opcje terapeutyczne sq ograniczone,
a leczenie czesto jest zwigzane z duzq toksycznosciq, niskq skutecznosciq (czesto
krotki czas trwania remisji). Szacunkowo odsetek pacjentow osiqggajgcych
CR+CRh to ok. 10%. Rownoczesnie podkresla sie brak aktualnie dopuszczonych
do obrotu innych terapii (poza inhibitorem meniny, tj. revumenibem) selektywnie
ukierunkowanych na translokacje KMT2A. Wsrod aktualnie stosowanych opcji
leczenia wymienia sie standardowq wielolekowg chemioterapie (w tym schematy
obejmujgce  dodanie  terapii  celowanej), przeszczepienie = komorek
krwiotworczych, blinatumomab.

Inhibitor meniny revumenib (Revuforj), opakowanie 30 tabletek (25 mg, 110 mg,
160 mg) w leczeniu nawracajqcej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
z translokacjq genu metylotransferazy lizynowej 2A (KMT2A) u dorostych i dzieci
w wieku od 1 r.z. Lek zarejestrowano w USA w listopadzie 2024 r.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Wszystkie wytyczne kliniczne dla pacjentow z oporng i nawrotowq ALL lub AML,
jako preferowang opcje postepowania zgodnie rekomendujq udziat w badaniach
klinicznych z wykorzystaniem nowych lekow.

Dowody naukowe

Dane w zakresie efektywnosci klinicznej revumenibu sq ograniczone — podstawe
wnioskowania stanowiq wyniki jednego wieloosrodkowego badania
jednoramiennego, fazy 2. — AUGMENT-101 (publikacja: Issa 2024 oraz Aldoss
2024 — abstrakt konferencyjny obejmujgcy wyniki z dfuzszego okresu obserwacji
uwzgledniajgce nieznacznie wiekszq populacje pacjentow). W badaniu oceniano
skutecznosc¢ klinicznq i bezpieczenistwo revumenibu w populacji pacjentow
z nawrotowq/opornqg ostrq biataczkq z rearanzacjq KMT2A. Leczenie
revumenibem, podawanym doustnie, stosowano w ramach 28-dniowych cykli
leczenia i kontynuowano do czasu wystgpienia: braku odpowiedzi na leczenie
po 4 cyklach, progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Gtownq miarq skutecznosci leczenia byta catkowita remisja z czesciowqg odnowq
hematologicznq (CR + CRh). Oceniano réwniez m.in. czas trwania CR + CRh,
0golny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz bezpieczeristwo.

Issa 2024: Populacja badana pod wzgledem oceny bezpieczeristwa obejmowata
94 pacjentow, a skutecznosci — 54 pacjentow. Pierwszorzedowy punkt korncowy
(CR + CRh) osiggnieto u 22,8% pacjentéw, a ogdlny wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ORR) wynidst 63,2%. Mediana czasu do wystgpienia CR + CRh
wyniosta 1,9 miesigca, a mediana czasu trwania CR + CRh — 6,4 miesigca. Sposrod
pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie, 14 zostato poddanych HSCT.
U 7 z nich kontynuowano stosowanie revumenibu po przeszczepie. OdpowiedZ
na leczenie obserwowano we wszystkich gfownych podgrupach, niezaleznie
od wczesniejszego HSCT czy liczby linii leczenia, cho¢ badanie nie miato mocy
statystycznej do wykazania istotnosci réznic miedzy podgrupami.

Aldoss 2024 (abstrakt konferencyjny; wyniki z dtuzszego follow-up): Populacja
badana pod wzgledem oceny bezpieczenstwa obejmowafa 116 pacjentow,
a skutecznosci — 97 pacjentow. 23% badanych osiggnefo pierwszorzedowy punkt
koricowy (CR + CRh) z medianqg czasu trwania odpowiedzi wynoszgcg
6,4 miesiqca. U 13 pacjentow, ktorzy osiggneli CR + CRh i ktorych wyniki zostaty
przedstawione w publikacji Issa 2024, zaktualizowana mediana czasu trwania
CR + CRh wyniosta 13 miesiecy. Wskaznik ORR w dtuiszym okresie obserwacji
wyniost 64%. Sposrod 62 pacjentow, ktorzy uzyskali ORR, 21 chorych zostatfo
poddanych HSCT. U 9 =z nich kontynuowano stosowanie revumenibu
po przeszczepie. W dfuzszym okresie obserwacji odnotowano nawrdt choroby
ujednego pacjenta. TEAE stopnia 23 odnotowano u 91% badanych.
U 54% wystqpity zdarzenia niepozqdane >3 stopnia zwiqzane z leczeniem.
Najczestsze TEAE obejmowaty: gorqgczke neutropeniczng, niedokrwistosc,
trombocytopenie, zespot roZnicowania, neutropenie, leukocytopenie, sepse oraz
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wydtuzenie odstepu QTc. W przypadku 16 pacjentow przerwano leczenie
zpowodu TEAE, a u 6 pacjentow — z powodu AE zwiqgzanych z leczeniem.
Odnotowano 23 zgony z powodu TEAE lub AE zwiqgzanych z leczeniem.
Podsumowujqc, leczenie revumenibem pozwolito na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u znacznego odsetka chorych z ostrq oporng lub nawrotowgq
biataczkq. U czesci chorych uzyskana remisja choroby pozwolita
na przeprowadzenie HSCT.

Wyniki badania AUGMENT-101 nalezy interpretowac z ostroznosciq, majgc
na uwadze ograniczenia badania, m.in. niska liczebnosc¢ proby, krotki okres
obserwacji, brak grupy kontrolnej, stosowanie w badaniu dawek revumenibu
wyzszych niz komercyjnie dostepne (163 mg lub 276 mg zamiast odpowiednio
160 mg i 270 mg) generujgce niepewnosc, szczegdlnie w kontekscie mozliwosci
przetozenia wynikow na skutecznos¢ leczenia (rdznice te mogq wpfywac
na farmakokinetyke leku, a tym samym na jego dziatanie terapeutyczne i profil
bezpieczeristwa), brak mocy statystycznej pozwalajgcej na wykazanie istotnosci
statystycznej roznic miedzy podgrupami pacjentow (m.in. pacjentow poddanych
lub niepoddanych wczesniej HSCT, z nawrotowq Ilub opornq biataczkg,
jak rowniez w zaleznosci od liczby wczesniejszych linii leczenia), ograniczona
mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecznosci revumenibu w populacji
pediatrycznej, ktora stanowita zaledwie 24% populacji badanej (28 pacjentow),
badanie w toku (dostepne jedyne wyniki z analiz okresowych), wyniki dotyczqce
czasu trwania odpowiedzi nalezy uznac za niedojrzate (w analizowanym okresie
obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta).
Wszystkie dokumenty wytycznych NCCN 2025 w zakresie leczenia
ALL i AML podkreslajqg znaczenie udziatu w badaniach klinicznych jako
preferowanej strategii terapeutycznej w przypadku opornosci lub nawrotu
choroby, zarowno w populacji pediatrycznej, jak i u dorostych. Inne opcje leczenia
w zaleznosci od postaci oraz podtypu choroby obejmujq rozne schematy leczenia
obejmujgce m.in. chemioterapie, przeciwciata monoklonalne, CAR-T oraz terapie
celowane, stanowigce etap poprzedzajgcy allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). W przypadku obecnosci
u pacjenta translokacji genu KMT2A (niekorzystne rokowanie), niezaleznie
od typu i postaci choroby (AML, B-ALL, T-ALL) zgodnie wskazuje sie na jedyng
terapie celowang w postaci revumenibu.

Wytyczne PTOK z 2020 roku nie uwzgledniajq mozliwosci zastosowania leczenia
ukierunkowanego na translokacje KMT2A, w postaci revumenibu.

Zwraca sie uwage, ze u pacjentow z chorobg nawrotowqg lub oporng
na standardowe leczenie dostepne opcje terapeutyczne sg ograniczone,
a leczenie czesto jest zwigzane z duzq toksycznosciq, niskq skutecznosciq (czesto
krotki czas trwania remisji). Szacuje sie odsetek pacjentow osiggajgcych CR +CRh
na ok. 10%. Rownoczesnie podkresla sie brak aktualnie dopuszczonych do obrotu
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innych terapii (poza inhibitorem meniny, tj. revumenibem) selektywnie
ukierunkowanych na translokacje KMT2A. Wsrdd aktualnie stosowanych opcji
leczenia wymienia sie standardowq wielolekowq chemioterapie (w tym schematy
obejmujgce  dodanie  terapii  celowanej), przeszczepienie @ komorek
krwiotwdrczych, blinatumomab.

Eksperci sq zgodni co do zasadnosci finansowania revumenibu w rozpatrywanej
populacji chorych. Wskazuje sie, ze zastosowanie inhibitorow meniny moze
stanowic¢ przetom w leczeniu ostrych biataczek z rearanzacjgq genu KMT2A.
Zasadnos¢ medyczna finansowania Revuforj jako terapii dla pacjentow
znawracajgcq lub oporng ostrq biataczkq z translokacjq genu KMT2A jest
wysoka. Powyzsze argumentuje sie nowym mechanizmem dziatania leku,
z umiarkowangqg skutecznosciq u pacjentow z bardzo ztym rokowaniem, co moze
przektadac sie na korzysci kliniczne u pacjentow, tj. remisja, mozliwosc
przeprowadzenia HSCT.

Z leczenia mogliby skorzystac pacjenci z rozpoznaniem AML, ALL, MPAL, postac
oporna lub nawrotowa, z obecnosciq rearanzacji 11g23/KMT2A powyzej 1 r.z.
Jako miejsce wnioskowanej terapii w sciezce terapeutycznej pacjenta wskazuje
sie drugq lub kolejng linie leczenia (mozZliwe skojarzenie z innymi lekami).
Szczegolnq korzysc z leczenia (leczenie indukujgce remisje) mogliby potencjalnie
odniesc¢ pacjenci pediatryczni z oporng lub nawrotowq AML z rearanzacjq genu
KMT2A, z uwagi na wciqz niezadowalajgce wyniki leczenia w tej grupie chorych.
Z leczenia rowniez skorzystajq chorzy, ktorzy po uzyskaniu odpowiedzi kwalifikujg
sie do allogenicznej transplantacji szpiku. Dane z badania AUGMENT-101
sqg ograniczone, mogq jednak wskazywac¢ na mniejszq korzys¢ z leczenia
u chorych z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego.

Wsrdd istotnych klinicznie punktow koricowych zwigzanych z przebiegiem
choroby wymienia sie: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, czas
do nawrotu choroby, nasilenie objawow, odsetek remisji, czas do progresji. Jako
minimalng istotng klinicznie réZnice w zakresie przezycia catkowitego wskazuje
sie wydtuzenie mediany przezycia o 5-6 miesiecy.

W oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej szacunkowa liczba pacjentow
pediatrycznych z nawracajgcq lub oporng na leczenie ostrq biataczkg
z translokacjq genu KMT2A wynosi okofo 10-15 osob. Sposrod tej grupy, odsetek
pacjentow, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg w ramach importu docelowego szacowany jest na okoto 50%. Inna
szacunkowa liczba pacjentow pediatrycznych z nawracajgcq lub oporng
na leczenie ostrq biataczkq z translokacjq genu KMTZ2A wynosi okotfo 7-13 0sob,
a liczba pacjentow dorostych — okofo 26-50 0sdb. Oceniana technologia mogfaby
byc¢ stosowana u 90-100% pacjentdow pediatrycznych oraz 80-100% pacjentow
dorostych. Jeszcze inny szacunek mowi o populacji dorostych pacjentéw z oporng
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lub nawrotowqg AML z KMT2Ar 50-60 chorych/rok, a z ALL — ok. 10-12 chorych
na rok.

Problem ekonomiczny

Spodziewana populacja: Nawracajgca lub oporna na leczenie ostra biafaczka
z translokacjq genu KMT2A: minimum 33 osoby, maksimum 65 chorych.

Srednie koszty terapii Revuforj w przypadku 1 cyklu leczenia (28 dni) obliczono
na 186 338 zt, 6 cykli leczenia - 1 118 025 zti 2,5 cyklu leczenia - 465 844 zt.

Oszacowano, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego
Revuforj bedzie wiqzata sie z wydatkami ptatnika publicznego wynoszqcymi
od 36,9 min zt do 70,4 min zt przy zatozeniu 6 cykli leczenia oraz od 15,4 min zt
do 20,9 min zt przy zatozeniu 2,5 cyklu leczenia. Wyniki te obarczone sq duzym
ryzykiem btedu, wynikajgcym z uproszczonego charakteru analizy oraz
niepewnosci dotyczgcych m.in. liczebnosci populacji docelowej, schematu
dawkowania oraz liczby cykli leczenia.

Gltowne argumenty decyzji

e Krotkie doswiadczenie z ocenianym lekiem;
e Powazne dziatania niepozqdane;
e Znaczny wptyw na budzet ptatnika.

Uwaga Rady

Rada oczekuje rejestracji leku przez EMA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
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(revumenib) we wskazaniu: nawracajgca lub oporna na leczenie ostra biataczka z translokacjg genu KMT2A”, data
ukoriczenia: 02.10.2025 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 184/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
szczepien przeciwko pneumokokom dla osob w wieku powyzej 55 lat
mieszkajgcych na terenie Gminy Ustron na lata 2026-2030”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciwko pneumokokom dla
0s0b w wieku powyzej 55 lat mieszkajgcych na terenie Gminy Ustron na lata
2026-2030”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Radly.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego jakim
sq zakazenia Streptococcus pneumoniae. Bakterie te sq najczestszq przyczyng
ciezkich zapalen ptuc, a takze odpowiadajq za rozwdj zakazen inwazyjnych,
takich jak sepsa czy zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych. Najwieksze ryzyko
zachorowania i zgonu dotyczy dzieci do 2 roku zycia oraz osob starszych,
zwtaszcza po 65 r.z. i obcigzonych chorobami przewlektymi. W wojewddztwie
slgskim, na terenie ktorego znajduje sie gmina Ustron, wskaznik zapadalnosci
wynidst 9,85/100 tys., co jest wartosciq zblizonqg do sredniej krajowe;.
Wspotczynnik smiertelnosci w przebiegu inwazyjnej choroby pneumokokowej
(IChP) w Polsce w 2024 r. wynidst 37,3%, osiqgajqc najwyzsze wartosci w grupie
0s0b powyzej 65. roku zycia (44,3%).

Celem gtdwnym programu jest ,podniesienie lub utrzymanie, w trakcie trwania
programu, wysokiego poziomu wiedzy (min. 80% poprawnych odpowiedzi)
w zakresie zakazenn pneumokokowych, wsrod co najmniej 70% uczestnikow
dziatan edukacyjnych”. Zaplanowano przeprowadzenie pre- i post-testu wiedzy.

Populacje docelowg programu bedq stanowic¢ mieszkaricy Gminy Ustron w wieku
>55 Jlat (wg danych GUS, ok. 6 tys. o0sob). Zaznaczono, Ze ze wzgledu
na ograniczenia finansowe, gmina planuje objg¢ programem 500 0s6b
(co stanowi ok. 8,3% populacji docelowej).

W ramach programu planowane jest wykonanie szczepien przeciwko
pneumokokom, poprzedzone lekarskim badaniem kwalifikacyjnym, a takze
prowadzenie dziatari edukacyjnych. Osoby spetniajgce kryteria wigczenia
(tzn. wiek =55 lat, zamieszkiwanie w gminie oraz dobrowolna zgoda) bedq
szczepione polisacharydowq skoniugowangq szczepionkq 20-walentng (PCV20),
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tji. np. Prevenar 20 (wg ChPL, podawanqg w pojedynczej dawce);, zgodnie
zinformacjami pozyskanymi przez analityka koszt szczepionki Prevenar
20 wynosi 298 zt. Edukacja zdrowotna bedzie realizowana zardwno w formie
kampanii informacyjno-edukacyjnej, majgcej na celu podniesienie Swiadomosci
populacji na temat profilaktyki zakazenn pneumokokowych, jak i w ramach
indywidualnej edukacji zdrowotnej podczas lekarskiej wizyty kwalifikacyjnej
przed podaniem szczepionki.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajq szczepienia przeciwko pneumokokom
u wszystkich oséb powyzej 65 r.z. (niezaleznie od wspdtistniejgcych czynnikow
ryzyka) oraz u osob dorostych (19-64 lata), u ktdrych wystepuje zwiekszone
ryzyko rozwoju choroby pneumokokowej (ACIP 2022). W przypadku osob
dorostych, ktore nie byly wczesniej szczepione szczepionkq przeciwko
pneumokokom, zaleca sie pojedynczq dawke 20-walentnej szczepionki
skoniugowanej osobom w wieku 65 lat i starszym, w wieku od 50 do 64 lat z grup
podwyzZszonego ryzyka wystgpienia choroby pneumokokowej oraz w wieku od 18
do 49 lat z zaburzeniami odpornosci (PHAC/NACI 2023, ACS/NACI 2023). Zatem,
zatozona w programie grupa docelowa szczepien znajduje tylko czesciowe
odzwierciedlenie w rekomendacjach towarzystw naukowych.

W zgodnej opinii ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, programy
polityki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciwko pneumokokom wsrod osob
starszych powinny byc¢ kierowane do osob w wieku =65 lat.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2025 r., osoby po 65
r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej mogq otrzymac szczepionke 13-walentnq (Prevenar 13)
w ramach tzw. listy bezptatnych lekdw dla osob powyzej 65 r.z.

Realizatorem programu bedzie podmiot wyfoniony w drodze konkursu ofert.
Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
Koszt catkowity na lata 2026-2030 zostat oszacowany na 275 000 zt. Program
ma zostac sfinansowany ze srodkdw Gminy Ustron. Zaznaczono jednoczesnie,
ze gmina dopuszcza mozliwosc starania sie o dofinansowanie 40% kosztow przez
Slgski Oddziat Narodowego Funduszu Zdrowia.

Uwagi Rady

e Nie wskazano uzasadnienia dla podanych wartosci docelowych w celu
gtownym i celach szczegdtowych.

e Projekt zawiera zdawkowy opis etapow i dziatarn podejmowanych w ramach
programu.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: DPPZ.431.12.2025 , Program polityki zdrowotnej w zakresie szczepien przeciw
pneumokokom dla oséb w wieku powyzej 55 lat mieszkajgcych na terenie Gminy Ustron na lata 2026-2030”
realizowany przez: Gmina Ustron; data ukonczenia wrzesien 2025 oraz Aneksu ,Szczepienia przeciwko
pneumokokom wsréd oséb dorostych — wspdlne podstawy oceny” z marca 2023 r.



