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Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical
Oncology)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

gruczolakorak przetyku (ang. esophageal adenocarcinoma)

rak przetyku (ang. oesophageal cancer)

rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma)
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 oceniajgcy jakos¢ zycia w chorobie howotworowej

Kwestionariusz EORTC QLQ-OES18 oceniajgcy jakos¢ zycia u pacjentéw z rakiem
przetyku

gen aktywacji limfocytéow (ang. Lymphocyte-Activation Gene)

immunoglobulina komdérek T i biatko 3 zawierajgce domene mucyny (ang. T-cell
Immunoglobulin and Mucin domain 3)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

0golny stan zdrowia (ang. global health status)

Gtéwny Urzad Statystyczny

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)

ludzki wirus niedoboru odpornosci

wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

chemioterapia wybrana przez badacza (ang. investigator choice of chemotherapy)
cost-

inkrementalny wspétczynnik  efektywnosci incremental

effectiveness ratio)

kosztéow (ang.

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
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populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat)
Krajowy Rejestr Nowotworow

Konsultant Wojewddzki

prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)
zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1

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

Produkt Krajowy Brutto

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
ang. partitioned survival model

preferowany termin (ang. preferred term)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

grupa analizy bezpieczenstwa (ang. Safety Analysis Sets)

ciezkie skdrne reakcje niepozgdane (ang. severe cutaneous adverse reactions)
wynik dodatni w obszarze guza (ang. Tumour Area Positivity score)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

dtugos¢ zycia skorygowana o jego jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)
gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

niezaspokojona potrzeba zdrowotna (ang. unmet need)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
prég gotowosci do zaptaty (ang. willingness-to-pay)

utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego (kod ATC: LO1FF09) z klasy
immunoglobulin G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzacym sie z zewngtrzkomoérkowg domeng ludzkiego
PD-1. Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg, podawana we wlewie dozylnym raz na
3 tygodnie. Leczenie produktem Tevimbra nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Tevimbra w dniu 6 pazdziernika 2023 roku stracita status leku sierocego. Zostata dopuszczona do obrotu na
terenie Unii Europejskiej 19 wrzesnia 2023 roku. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa
w istotny sposob na catkowity koszt terapii.

Warto zauwazyc, ze dwie zalecane przez towarzystwa naukowe substancje, tj. niwolumab oraz pembrolizumab
(niwolumab jest refundowany dla pacjentow z OSCC w ramach programu lekowego), atakze oceniana
technologia nalezg do tej samej grupy farmakoterapeutycznej (inhibitory PD-1/PDL-1), w zwigzku z czym ich
mechanizm dziatania jest analogiczny. Dla lekéw ,me-too”, ktére majg podobng strukture chemiczng i zblizony
profil aktywnosci, pozgdanym jest, aby nowo wprowadzana czasteczka charakteryzowata sie istotnie lepszg
skutecznoscig i bezpieczenstwem, jak i znaczaco nizszg ceng. Majgc to na uwadze lek Tevimbra powinien byé
rozpatrywany jako element wspdlnej grupy limitowej z wykonang analiza minimalizacji kosztow.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W Polsce rejestruje sie rocznie okoto 1 450 przypadkéw raka przetyku (zapadalnosé 3,7/100 000/rok). W oparciu
o dane KRN opracowane dla 2019 roku, liczba zgonéw z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) wyniosta tgcznie
1645 (w tym: 1 311 zgony wsrdd mezczyzn i 334 zgony wsrdd kobiet).

Nowotwory przetyku s3 histologicznie klasyfikowane jako rak ptaskonabtonkowy (ang. oesophageal squamous
cell carcinoma, ESCC/OSCC) lub gruczolakorak (ang. esophageal adenocarcinoma, EAC), i réznig sie patologia,
lokalizacjg i rokowaniem. Chorujag przewaznie mezczyzni (~80%), niemal wytgcznie po 40. r.z.; >90% zachorowan
stanowig rak ptaskonabtonkowy (zachorowalno$é spada) i gruczolakorak (zachorowalnosc¢ rosnie). Dolegliwosci
pojawiajg sie pozno, dopiero gdy dochodzi do istotnego zwezenia lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego
potykanie pokarmoéw statych, pézniej ptynnych. Gtéwne czynniki ryzyka raka ptaskonabtonkowego w krajach
zachodnich obejmujg palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. W wiekszosci przypadkéw choroba zostaje
rozpoznana juz w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy.

W Polskich wytycznych z 2015 roku oraz w wytycznych ASCO 2023 nie przedstawiono zadnych schematow
leczenia dla pacjentdw w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z najaktualniejszymi wytycznymi, NCCN oraz ESMO,
jako terapie dla ocenianej populacji, zaleca sie zastosowanie chemioterapii z wykorzystaniem taksanéw lub
irynotekanu, ale réwniez leczenie niwolumabem lub —w wybranych przypadkach — pembrolizumabem. Wszystkie
z odnalezionych wytycznych powstaty przed zarejestrowaniem ocenianej technologii, w zwigzku z czym
w zadnym z dokumentéw tislelizumab nie zostat uwzgledniony.

Przedmiotem oceny AOTMIT w zblizonym do ocenianego wskazaniu byty trzy substancje czynne: niwolumab,
paklitaksel oraz karboplatyna. Niwolumab zyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz Rady
Przejrzystosci. Pozostate dwie substancje dostaty pozytywng rekomendacje Rady Przejrzysto$ci w ramach
zastosowania off-label.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla dorostych z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym pfaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny obejmuja: niwolumab (w ramach programu lekowego B.58) oraz cisplatyne, karboplatyne,
fluorouracyl, irynotekan, paklitaksel, siarczan bleomycyny, doksorubicyne, epirubicyne, lanreotyd (w ramach
chemioterapii).

W opinii Konsultanta Wojewoddzkiego, dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, oceniana technologia zostata oznaczona
jako najskuteczniejsza, a populacje, ktéra kwalifikowataby sie do leczenia, okreslono na 50% populacji pacjentéw

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/71



ze wskazanym rozpoznaniem. Poza kryteriami wigczenia oraz badaniami z zakresu monitorowania leczenia
wymienionymi w EPAR Tevimbra, zaznaczono, ze zasadne bytoby wykonanie badania poziomu ekspresji PD-L1,
ze wzgledu na korzystniejsze wyniki dla tej subpopulacji. Z kolei Prezes Fundacji EuropaColon Polska odniosta
sie jedynie do problemu zdrowotnego. Wskazata, ze nie zna opisywanej technologii ani pacjentow ktérzy by z niej
korzystali w zwigzku z czym nie jest w stanie okresli¢ jej wad i zalet. Natomiast podkreslita, ze jesli wnosi do
leczenia i jakosci zycia pacjenta cokolwiek wiecej niz dotychczasowe terapie to z pewnoscig warta jest refundaciji
dla potrzebujgcych.

1.3 Wielkos$¢ populacji docelowej

Szacowana docelowa populacja w pierwszym roku wynosi okoto 20 osobo-lat. Poniewaz lek podawany jest do
progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozgdanych, a mediana PFS wyniosta
w badaniu rejestracyjnym 1,6 miesigca (z kolei warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych: ok. 2,3 miesigca) zatem nie nalezy sie spodziewac
kumulacji pacjentéw w kolejnych latach. Szacuje sie, ze roczna populacja w okresie stabilnym wyniesie ok. 35
osobo-lat.

Prezentowane wyniki przedstawiajg wartosci dla potencjalnej populacji docelowej w ramach szacunkéw na
podstawie dostepnej literatury oraz danych epidemiologicznych. Z uwagi na brak szczegdétowych informacji
w zakresie ilosci os6b z okreslonym typem histologicznym nowotworu, stopniem zaawansowania choroby czy tez
historii leczenia oraz stanem sprawnosci pacjentéw, do powyzszych szacunkéw nalezy podchodzi¢ z duzg
ostroznoscig, poniewaz szacowanie populacji obarczone jest duzym ryzykiem.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Tevimbra w monoterapii u dorostych
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, oceniano w wieloosrodkowym badaniu RCT lll fazy,
gdzie jako komparator zastosowano chemioterapie wybrang przez badacza (paklitaksel lub docetaksel lub
irynotekan). Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz populacje w znacznej
wiekszosci stanowili Azjaci, jedynie niecate 20% stanowity osoby rasy biatej i kaukaskiej. Dodatkowym
ograniczeniem w badaniu RATIONALE-302 jest wysoce wyselekcjonowana populacja, nie zastosowanie
zaslepienia, brak niezaleznej oceny wynikéw oraz krétki okres obserwaciji.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest zastosowanie niewtasciwego komparatora
(wskazane bytoby przeprowadzenia bezposredniego poréwnania z innymi lekami o analogicznym mechanizmie
dziatania tj. niwolumabem oraz pembrolizumabem stosowanymi w pokrywajgcych sie wskazaniach). Dodatkowo
krotki horyzont czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Przedtozone dane dotyczgce skutecznosci klinicznej w badaniu RATIONALE-302 wykazaly statystycznie istotng
i klinicznie istotng poprawe OS w poréwnaniu z chemioterapig. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,6
miesiecy (95% CI: 7,5; 10,4) w ramieniu interwencji i 6,3 miesiecy (95% CI: 5,3; 7,0) w ramieniu komparatora
(HR=0,70 [95% CI: 0,57; 0,85]; p=0,0001). Warto zauwazy¢, ze w przypadku pacjentéw z ujemnym wynikiem
ekspresji PD-L1, wyniki nie faworyzowaty zadnej z metod z leczenia (HR=0,83; 95% CI: 0,62; 1,12).

W analizie jakosci zycia nie wykazano, ze poprawa QoL jest uwazana za znaczacag klinicznie. Ponadto
wiarygodnos¢ wynikow HRQoL jest utrudniona przez otwarty projekt badania rejestracyjnego.

W zakresie przezycia wolnego od progres;ji wyniki nie przemawiajg za wyzszoscig ktorejkolwiek z metod leczenia.
Mediana PFS wyniosta 1,6 (95% CI: 1,4; 2,7) miesigca w ramieniu tislelizumabu w poréwnaniu z 2,1 (95% CI:
1,5; 2,7) miesigca w ramieniu chemioterapii wybranej przez badacza (ICC), stratyfikowany HR=0,83 (95% CI:
0,67; 1,01, p= 0,0292).

Ogoiny potwierdzony odsetek odpowiedzi wynosit 15,2% (95% CI: 11,1; 20,2) w ramieniu tislelizumabu
w porownaniu do 6,6% (95% CI: 3,9; 10,4) w ramieniu ICC. lloraz szans wyniost 2,57 (95% CI: 1,40 do 4,71)
miedzy ramionami. Z kolei czas trwania odpowiedzi na leczenie wyniost 7,1 miesigca (95% CI: 4,1; 11,3) dla
ramienia interwencji natomiast dla ramienia komparatora 4,0 miesigce (95% CI: 2,1; 8,2).
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Podsumowanie bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem (73,3% vs 93,8%), zdarzeh
niepozgdanych z wszystkich przyczyn i zwigzanych z leczeniem stopnia = 3 (46,3% vs 67,9% i 18,8% vs 55,8%),
powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) zwigzanych z leczeniem (14,5% vs 19,6%) i zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia lub modyfikacji dawki (19,2% vs 26,7% i 22,7% vs 47,9%) byta mniejsza
w ramieniu tislelizumabu niz w ramieniu ICC w badaniu BGB-A317-302. Podobng czesto$¢ w obu ramionach
leczenia odnotowano w przypadku SAE ze wszystkich przyczyn (41,6% vs 43,8%) i AE prowadzacych do zgonu
(13,7% vs 11,7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie tislelizumabu w badaniu 302 (= 15%) byly niedokrwistos¢
(30,6%), zmniejszenie masy ciata (23,1%), kaszel (16,9%), goraczka (16,1%), zmniejszenie apetytu (15,7%)
i zaparcia (15,3%).

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku zasadniczo odzwierciedlajg znany profil toksycznosci inhibitoréw punktéw kontrolnych w monoterapii.

1.6 Ocena farmakoekonomiczna

Z uwagi na brak dostepnosci ceny dla ocenianej technologii (stan na dzien 01.02.2024 r.) w , jak
rowniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce internetowej Google odstgpiono od oszacowania
kosztéw terapii i oceny farmakoekonomicznej produktu leczniczego Tevimbra.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialtu dowodowego (krétki czas obserwacji w badaniu,
badanie rejestracyjne prowadzone metodg otwartej proby gtéwnie na populacji azjatyckiej, nieprawidiowy
komparator, brak niezaleznej oceny wynikéw, znaczna niejednorodnos$¢ populacji) zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Ze wzgledu nie niepewnos$é zwigzang z efektywnos$cig ocenianej technologii w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej nalezatoby rozwazy¢ pogtebione mechanizmy RSS (na przyktad zwrot kosztéw, w przypadku
krotszego utrzymywania sie efektéw).

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

Podsumowanie kluczowych informacii

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotadka (ICD-10: C15-C16)”: niwolumab;
o w ramach chemioterapii: fluorouracyl, irynotekan, paklitaksel.

e Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dotyczg populacji w wieku 61,5 lat (wartos¢
przyjeta za $rednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia
wynoszg 15,69 lat. Przewidywane lata zycia pacjentdéw leczonych Tevimbra oszacowano na 0,99 (14,70
utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 0,81 lat dla komparatora, tj. chemioterapii
wybranej przez badacza w badaniu rejestracyjnym (14,88 utraconych lat zycia).

2. Sita interwenciji
e Skutecznos¢ (interwencja vs komparator):
o Mediana przezycia catkowitego: 8,6 miesiecy (95% ClI: 7,5; 10,4) vs 6,3 miesiecy (95% CI: 5,3;
7,0); HR=0,70 (95% CI: 0,57; 0,85; p=0,0001).
- Dla populacji z dodatnim wynikiem PD-L1 (TAP210%): mediana OS: 10,3 miesiecy (95% CI:
8,5; 16,1) vs. 6,8 miesiecy (95% CI: 4,1; 8,3); HR= 0,54 (95%CI: 0,36; 0,79; p=0,0006).
- Dla populacji z negatywnym wynikiem PD-L1 (TAP<10%): mediana OS: 7,5 miesigca (95%
Cl: 5,5; 8,9) i 5,8 miesigca (95% CI: 4,8; 6,9); HR=0,83 (95% ClI: 0,62; 1,12).
o Biorgc pod uwage margines opisanych réznic w wynikach HRQoL, poprawa QoL nie jest
uwazana za znaczgcg klinicznie. Ponadto wiarygodno$¢ wynikéw HRQoL jest utrudniona przez
otwarty projekt badania rejestracyjnego.
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o Mediana PFS: 1,6 (95% CI: 1,4; 2,7) miesigca vs 2,1 (95% ClI: 1,5; 2,7) miesigca, stratyfikowany
HR=0,83 (95% CI: 0,67; 1,01, p=0,0292).

o Potwierdzony ORR: 15,2% (95% CI: 11,1; 20,2) vs 6,6% (95% CI: 3,9; 10,4), z rdznicg
obiektywnego odsetka odpowiedzi wynoszgcg 8,6% (95% CI: 3,3; 13,9) i ilorazem szans
wynoszacym 2,57 (95% ClI: 1,40 do 4,71) miedzy 2 ramionami.

o Wskaznik DOR: 7,1 miesigca (95% CI: 4,1; 11,3) vs 4,0 miesigce (95% CI: 2,1; 8,2).

e Bezpieczenstwo (interwencja vs komparator):
o TEAEs: 73,3% vs 93,8%.

TEAES stopnia 23: 18,8% vs 55,8%.
Powazne TEAEs: 14,1% vs 19,6%.
Przerwanie leczenia z powodu TEAES: 6,7% vs 13,8%.
Smier¢ zwigzana z TEAES: 2,7% vs 3,3%.
3. Jakos¢ dowoddéw naukowych

¢ Randomizowane badanie Ill fazy, co do ktérego zidentyfikowano pewne zastrzezenia w ocenie ryzyka
btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane RoB 2.

¢ Do gtdéwnych ograniczen badania nalezy: niewtasciwy komparator, populacja azjatycka (80%).
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 200.

e Roczna populacja w okresie stabilnym: 34 osobo-lat (lek podawany jest do progresji przy czym
oczekiwana mediana PFS wyniosta 2,31 miesigca zatem pacjenci nie bedg ulega¢ kumulac;ji).

o O O O
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Tevimbra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Kazdy 1 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg tislelizumabu.
Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 100 mg tislelizumabu.

Dostepne opakowania:

- 1 fiolka, 100 mg/10 ml

- opakowanie zbiorcze: 2 (2 x 1) fiolki

Brak kodéw GTIN.

Substancja czynna

Tislelizumab

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczeséniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

ICD-10: C15 — Nowotwor ztosliwy przetyku®

ICD-11: 2B70.1 — Rak ptaskonabtonkowy przetyku?

ORPHA: 999773

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg, podawana we wlewie dozylnym raz na
3 tygodnie. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Tevimbra stosowanego
W monoterapii.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin G4
(IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzacym sie z zewngtrzkomorkowg domeng ludzkiego PD-1.
Kompetencyjnie blokuje wigzanie zaréwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnos¢ limfocytéw T w testach komérkowych (ang.
cell-based assays) w warunkach in vitro.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw
z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1)
Kod ATC: LO1FF09

Status leku sierocego

Nie
Zostat wycofany z unijnego rejestru sierocych produktéw leczniczych w pazdzierniku 2023 r.
Nr oznaczenia UE: EU/3/20/2357.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Firma, ktéra wprowadza lek Tevimbra do obrotu, dostarczy pacjentom karte ostrzegawczg zawierajaca
informacje na temat zagrozen zwigzanych z potencjalnymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
z uktadem odpornosciowym oraz instrukcje dotyczace kontaktu z lekarzem w razie wystgpienia objawdw.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

19 wrzes$nia 2023
1 fiolka: nr pozwolenia EU/1/23/1758/001
2 fiolki: nr pozwolenia EU/1/23/1758/002

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Zrédto: ChPL Tevimbra oraz https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1758.htm [dostep: 06.10.2023].

Lek Tevimbra jest stosowany u oséb dorostych w leczeniu raka ptaskonabtonkowego przetyku, ktéry
rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, byt juz leczony lekami przeciwnowotworowymi i nie moze by¢ usuniety

chirurgicznie.

! https://icd.who.int/browse10/2019/en#/C15 [dostep: 06.10.2023].

2 https://icd.who.int/browse11/I-m/en#/http://id.who.int/icd/entity/1417891145 [dostep: 06.10.2023].

8 https://www.orpha.net/consor//www/cgi-bin/Disease Search.php?data id=14550&Ing=en [dostep: 09.10.2023].
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Tevimbra jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancje czynna tislelizumab. Jest to przeciwciato
monoklonalne, bedgce rodzajem biatka, ktére zostato opracowane w celu wykrywania i przytgczania sie do
konkretnego celu w organizmie zwanego receptorem programowanej smierci 1 (PD-1), ktéry znajduje sie na
powierzchni limfocytbw T i B (bedacych rodzajem krwinek biatych wchodzacych w skiad uktadu
immunologicznego, czyli naturalnego uktadu obronnego organizmu). Po aktywacji PD-1 przez komorki
nowotworowe, PD-1 moze wytgczy¢ aktywnosé limfocytéw T. Blokujgc PD-1 lek Tevimbra zapobiega wytgczeniu
aktywnosci limfocytéow T pacjenta przez PD-1, wspomagajac uktad odpornosciowy pacjenta w walce z
nowotworem ztosliwym.

Warto zauwazyc, ze dwie zalecane przez towarzystwa naukowe substancje, tj. niwolumab oraz pembrolizumab
(niwolumab jest refundowany dla pacjentéw z OSCC), a takze oceniana technologia nalezg do tej samej grupy
farmakoterapeutycznej (inhibitory PD-1/PDL-1), w zwigzku z czym ich mechanizm dziatania bedzie analogiczny.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym, w zaleznosci od stopnia nasilenia
objawow, zaleca sie wstrzymac lub zakonhczyC¢ leczenie i nie wznawia¢ podawania produktu leczniczego
Tevimbra. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg, w zaleznosci od stopnia nasilenia, zaleca sie rozwazy¢
premedykacje i zmniejszenie szybkos$¢ infuzji, przerwanie podawania leku a nastepnie wznowienie po ustgpieniu
reakcji lub zakohczenie leczenia i nie wznawiania podawania leku.

W ChPL Tevimbra nie zamieszczono informacji na temat specjalnych warunkéw stosowania dla szczegdélnych
grup pacjentow.

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg tj. sodu cytrynian dwuwodny,
kwas cytrynowy jednowodny, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-histydyne, trehaloze dwuwodng,
Polisorbat 20, wode do wstrzykiwan.

Nalezy unika¢ stosowania kortykosteroidéw i innych lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym
w chwili rozpoczynania leczenia, przed rozpoczeciem podawania tislelizumabu, z wyjgtkiem fizjologicznych
dawek kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym (10 mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika),
z powodu ich potencjalnego wplywu na dziatanie farmakodynamiczne i skutecznos¢. Jednak po rozpoczeciu
leczenia tislelizumabem mozna poda¢ kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnoustrojowym
w ramach leczenia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Tislelizumabu nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych metod antykoncepc;ji
chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania tislelizumabu.

Tislelizumabu nie stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania tislelizumabu.

Z powodu potencjalnych powaznych dziatan niepozgdanych produktu Tevimbra u noworodkéw/dzieci karmionych
piersig, kobietom nalezy poradzi¢, aby nie karmity piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Tevimbra.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tevimbra oraz na podstawie kryteriow witgczenia i wytgczenia do
badania rejestracyjnego dla ocenianej technologii, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia tislelizumabem
powinna obejmowac:

e badanie histologiczne w celu potwierdzenia raka ptaskonabtonkowego przetyku;
o morfologia krwi z rozmazem;

e o0znaczenie stezenia kreatyniny;

e oOznaczanie stezenia glukozy;

e oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

e 0znaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j;

e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

e 0znaczenie poziomu sodu, potasu;
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e badanie obrazowe umozliwiajgce rozpoznanie nawrotu lub przerzutéw: tomografia komputerowa klatki
piersiowej i jamy brzusznej;

¢ inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych;
e badanie oznaczenie poziomu T3, T4 i TSH;
o test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

e badania obrazowe w celu rozpoznania aktywnych przerzutéw w mozgu lub w oponach mézgowo-
rdzeniowych;

e badanie w kierunku infekcji HIV, HBV i HCV;
e RTG klatki piersiowej w celu wykluczenia srodmigzszowej choroby ptuc.

2.2.2.2. Monitorowanie

Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke, gdy zachodzi podejrzenie wystgpienia dziatania niepozgdanego
o podtozu immunologicznym, aby potwierdzi¢ etiologie lub wykluczy¢ alternatywne przyczyny, w tym zakazenie.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw zapalenia ptuc. U pacjentéw z podejrzeniem zapalenia ptuc nalezy przeprowadzi¢ ocene
radiologiczng oraz wykluczy¢ przyczyny powiktan o charakterze zakaznym lub zwigzane z choroba.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym. Pacjentdw nalezy kontrolowaé pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw zapalenia watroby oraz zmian parametrow czynnosci watroby. Proby watrobowe nalezy
wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie leczenia.

Reakcje skérne o podtozu immunologicznym. Pacjentdw nalezy kontrolowa¢ pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawéw ciezkich skérnych reakcji niepozgdanych (ang. severe cutaneous adverse reactions,
SCAR) (np. zapowiadajgca chorobe gorgczka, objawy grypopodobne, zmiany dotyczgce btony $luzowej lub
postepujgca wysypka skorna).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy kontrolowac pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawdéw zapalenia jelita grubego. Nalezy wykluczy¢ przyczyny o charakterze zakaznym lub
zwigzane z choroba.

Zaburzenia tarczycy. Pacjentéw nalezy kontrolowac¢ (rozpoczynajgc leczenie, regularnie w trakcie leczenia oraz
w zaleznosci od wskazan klinicznych na podstawie oceny klinicznej) pod katem zmian parametréw czynnosci
tarczycy oraz klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych zaburzen tarczycy.

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy. Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow niedoczynnosci kory nadnerczy. Nalezy rozwazy¢ kontrole parametréw czynnosci nadnerczy i stezenia
hormonow.

Zapalenie przysadki mézgowej. Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow zapalenia przysadki moézgowej/niedoczynnosci przysadki mozgowej. Nalezy rozwazy¢ kontrole
czynnosci przysadki mézgowej i stezenia hormondw.

Cukrzyca typu 1. Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod katem hiperglikemii oraz innych przedmiotowych
i podmiotowych objawdéw cukrzycy.

Zapalenie nerek z zaburzeniami czynnosci nerek o podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy kontrolowac
pod katem zmian parametréw czynnosci nerek (zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy), a inne przyczyny
zaburzen czynnosci nerek nalezy wykluczy¢.

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Tevimbra, podczas badania rejestracyjnego oceny guza dokonywano co
6 tygodni w pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie co 9 tygodni.

Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Tevimbra (100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w monoterapii wskazany
jest w leczeniu dorostych pacjentdw 2z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Substancjg czynng leku jest tislelizumab (kod ATC: LO1FF09) — wariant humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego z klasy immunoglobulin G4 (lgG4) skierowany przeciwko PD-1, wigzacy sie
z zewnatrzkomérkowg domeng ludzkiego PD-1. Lek podaje sie w infuzji dozylnej. Zalecana dawka produktu
leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg, podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie. Lek stosuje sie do
wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
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Dostepne sg substancje o analogicznym mechanizmie dziatania stosowane w zblizonym wskazaniu tj. niwolumab
oraz pembrolizumab (niwolumab jest refundowany dla pacjentéw z OSCC w ramach programu lekowego).

Lek Tevimbra nie posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
19.09.2023r.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce,
a ich koszt jest niewielki i nie wplywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine *

ICD-10:

C15 — Nowotwor ztosliwy przetyku
ICD-11:

2B70.1 — Rak ptaskonabtonkowy przetyku
Kod ORPHA:

99977

Rak przetyku (ang. oesophageal cancer, EC/OC) jest 6smym najczesciej wystepujgcym nowotworem i széstg
najczestszg przyczyng zgondw zwigzanych z rakiem na $wiecie, z szacunkowg liczbg 604 100 nowych
przypadkow i 544 076 zgonow (5,5% wszystkich zgonéw z powodu raka) odnotowanych w 2020 r. Rak przetyku
jest rzadkg chorobg w Europie, jego roczna zachorowalnos¢ wynosi okoto 1/13 300 (wedtug Orphanet).

Nowotwory przetyku s3 histologicznie klasyfikowane jako rak ptaskonabtonkowy (ang. oesophageal squamous
cell carcinoma, ESCC/OSCC) lub gruczolakorak (ang. esophageal adenocarcinoma, EAC), ktére rdznig sie
patologia, lokalizacjg i rokowaniem. Chociaz rak ptaskonabtonkowy stanowi ~90% przypadkow raka przetyku na
catym Swiecie, wskazniki umieralno$ci zwigzane z EAC rosng i przewyzszyty wskazniki raka ptaskonabtonkowego
w kilku regionach Unii Europejskiej. Rak przetyku wystepuje rzadko u miodych ludzi, a czestos¢ jego
wystepowania wzrasta wraz z wiekiem, osiggajgc szczyt w siddmej i 6smej dekadzie zycia. EAC wystepuje trzy
do czterech razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, podczas gdy rozkiad pici jest bardziej wyréwnany w przypadku
OSCC. Gtéwne czynniki ryzyka ptaskonabtonkowego w krajach zachodnich obejmujg palenie tytoniu i spozywanie
alkoholu.

OSCC zwykle przebiega bezobjawowo az do zaawansowanego stadium choroby, a typowymi objawami sg
dysfagia (poczatkowo przy pokarmach statych, a nastepnie ptynnych) i utrata masy ciata. 5-letnie przezycie
w przypadku choroby zlokalizowanej miejscowo wynosi 32,0%, ale spada do 24,0% w przypadku choroby
zaawansowanej regionalnie i 6,1% dla pacjentow z przerzutami odlegtymi. Pacjenci zdiagnozowani lub leczeni
gdy juz doszto do progresji OSCC majg bardzo zte rokowania.

W zaleznosci od sytuacji klinicznej, pacjenci z zaawansowanym OSCC (przerzutowym, nieresekcyjnym lub
nawrotowym po leczeniu) majg rézne opcje leczenia paliatywnego. Podwdjna chemioterapia oparta na platynie
(cisplatyna/oksaliplatyna/karboplatyna z potgczeniu z fluoropirymidyng lub taksanami) jest zwykle oferowana jako
terapia paliatywna pierwszego rzutu, majgca na celu wydtuzenie przezycia pacjentdow w dobrym stanie
sprawnosci. Pacjentom niekwalifikujgcym sie do leczenia (ECOG PS >1) oferuje sie najlepszg opieke
wspomagajgca. Miejscowe metody leczenia, takie jak radioterapia (w tym radioterapia zewnetrzna lub
brachyterapia) i terapie endoskopowe (stenty) sg stosowane w leczeniu objawowym niedroznosci i dysfagii.
W pazdzierniku 2020 r. niwolumab otrzymat pozytywnag opinie EMA jako monoterapia w leczeniu pacjentéw
Z nieresekcyjnym, zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym OSCC po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i platynie.

Skutecznos¢ chemioterapii paliatywnej stosowanej w 2. linii leczenia zaawansowanego i/lub przerzutowego
OSCC zostata okre$lona jako ograniczona, z mniej niz 20% pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie i stabym
dtugoterminowym przezyciem (mediana OS okoto 3 do 7 miesiecy).

4 EPAR Tevimbra, s. 10 — 11.
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3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.10.2023 r., aktualizacje wykonano 10.01.2024 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie informaciji z wytycznych:

Wszystkie z odnalezionych wytycznych powstaly przed zarejestrowaniem ocenianej technologii, w zwigzku
Z czym w zadnym z dokumentow lek Tevimbra nie zostat uwzgledniony.

W Polskich wytycznych z 2015 roku oraz w wytycznych ASCO 2023 nie przedstawiono zadnych schematow
leczenia dla pacjentdw z rozpoznaniem nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego Iub rozsianego
ptaskonabtonkowego raka przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi, NCCN oraz ESMO, jako terapie dla ocenianej populacji, zaleca sie zastosowanie
chemioterapii z wykorzystaniem taksanow lub irynotekanu, ale rowniez leczenie niwolumabem lub — w wybranych
przypadkach — pembrolizumabem.

Whioski:

Warto zauwazy¢, ze dwie zalecane przez towarzystwa naukowe substancje, tj. niwolumab oraz pembrolizumab,
atakze oceniana technologia nalezg do tej samej grupy farmakoterapeutycznej (inhibitory PD-1/PDL-1),
w zwigzku z czym ich mechanizm dziatania bedzie analogiczny.

Badanie rejestracyjne dla leku Tevimbra bylo badaniem dwuramiennym, gdzie oceniang technologie
poréwnywano z chemioterapig wybrang przez badacza (paklitaksel, docetaksel lub irynotekan).

W ocenie Analitykéw, jako ramie poréwnawcze powinien by¢ zastosowany lek z tej samej grupy ATC (niwolumab
lub pembrolizumab). Oba leki uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE, w 2015 r.,
jednak wskazania dotyczace raka przetyku zostato dodane w pézniejszym terminie. Badanie rejestracyjne dla
ocenianej technologii rozpoczeto sie w 2018 r., w zwigzku czym nie bylo wéwczas mozliwosci uwzglednienia
obecnie stosowanych terapii jako komparatora.
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3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych

leczenia dorostych pacjentéw

Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczeséniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny zidentyfikowano nastepujace rekomendacje Prezesa
AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Tevimbra i substancja czynna tislelizumab nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje stosowane w leczeniu pacjentéw w ocenianym wskazaniu.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: Nowotwoér ztosliwy przetyku (ICD-10: C15) obejmujacego
populacje w ocenianym wskazaniu

Dokument i data

Nr zlecenia ;
wydania

Wskazanie Zrédio

Stanowiska RP oraz Rekomendacje
AOTMIT

Opdivo (nivolumabum)

167/2021 Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
13/2022 z dnia 7

lutego 2022 roku

Leczenie nieoperacyjnego,
nawrotowego lub
przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku
(ICD-10 C15)

Stanowisko RP
nr 13/2022

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktow leczniczych:

* Opdivo (nivolumabum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,

* Opdivo (nivolumabum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518,

w ramach programu lekowego ,Leczenie
nieoperacyjnego, nawrotowego lub
przerzutowego raka ptaskonabtonkowego
przetyku (ICD-10 C15)”, w ramach istniejace;j
grupy limitowej (1144.0, Niwolumab)
i wydawanie ich bezpfatnie, pod warunkiem
ograniczenia populacji do pacjentéow w skali
ECOG =0-1.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage na
potrzebe pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Za refundacjg niwolumabu przemawia
skutecznos$¢ w zakresie OS, poprawa jakosci
zycia, profil bezpieczenstwa poréwnywalny
do obecnie refundowanych komparatoréw,
atakze mozliwos¢ zwigkszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu raka
ptaskonabtonkowego przetyku.

Rekomendacja nr
14/2022 z dnia 10
lutego 2022 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

Leczenie nieoperacyjnego,
nawrotowego lub
przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku
(ICD-10 C15)

14/2022

Rekomendacja
Prezesa nr

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie nieoperacyjnego, nawrotowego
lub przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ICD-10 C15)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztow
terapii i zmniejszenia catkowitego wptywu na
budzet pfatnika.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej
mozna stwierdzic, ze stosowanie
niwolumabu (NIWO) u pacjentéw z rakiem
przetyku jest skuteczne w poréwnaniu
z monoterapig taksanami (CHT), w zakresie
wydtuzenia przezycia catkowitego (OS).
Zarowno w krotszym (17,6 mies.), jak
i dluzszym (36,04 mies.) okresie obserwacji
wykazano istotng statystycznie przewage
terapii NIWO wzgledem CHT w zakresie
mediany OS (odpowiednio: 10,9 mies. vs 8,4
mies., HR=0,77, p=0,019; 10,9 mies. vs 8,5
mies., HR=0,79, p=0,0264). Nalezy
podkresli¢, ze oprocz monoterapii taksanami
(paklitaksel i docetaksel), jako komparator
wskazano irynotekan, ktory jest substancjg
aktualnie refundowang w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu. Niemniej brak
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Dokument i data

Stanowiska RP oraz Rekomendacje

W sprawie objecia
refundacjg lekow
zawierajgcych
substancje czynng
carboplatinum
w wybranych
wskazaniach
pozarejestracyjnych

Nr zlecenia o Wskazanie Zrédto AOTMIT
jest badan umozliwiajgcych poréwnanie tych
technologii, co stanowi gtéwne ograniczenie
wnioskowania z przediozonego raportu
whnioskodawcy
Paklitaksel
Opinia Rady Paclitaxelum we wskazaniach Opinia Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr innych niz ujete | Przejrzystosci nr | objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
98/2023 z dnia 15 | w Charakterystyce  Produktu 98/2023 substancje  czynng  paclitaxelum  we
maja 2023 roku w | Leczniczego. wskazaniach innych niz ujete
sprawie objecia w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
refundacjg lekow wskazaniach dla kodéw ICD-10: (...)» C15 —
zawierajgcych nowotwor ztosliwy przetyku; « C15.0 — szyjna
substancje czynng czes¢ przetyku; « C15.1 — piersiowa czes¢
paclitaxelum przetyku; « C15.2 — brzuszna czes$¢ przetyku;
w wybranych * C15.3 — goérna trzecia czes¢ przetyku;
wskazaniach C15.4 — $rodkowa trzecia cze$¢ przetyku; ¢
pozarejestracyjnych C15.5 —dolna trzecia cze$¢ przetyku; « C15.8
— zmiana przekraczajgca granice jednego
umiejscowienia w obrebie przetyku; « C15.9 —
przetyk, umiejscowienie nieokreslone.(...)
Wskazano, ze zastosowanie paklitakselu
w wymienionych wskazaniach jest zgodne
z aktualnymi standardami i wytycznymi
Swiatowych towarzystw naukowych.
Karboplatyna
Opinia Rady Carboplatinum we wskazaniach Opinia Rady Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr innych niz ujete | Przejrzystosci nr | objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
97/2023 z dnia 15 | w Charakterystyce  Produktu 97/2023 substancje czynng carboplatinum we
maja 2023 roku Leczniczego. wskazaniach innych niz ujete

w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
wskazaniach dla kodéw ICD-10:

* C15 — nowotwor ztosliwy przetyku;

» C15.0 — szyjna czesc¢ przetyku;

» C15.1 — piersiowa czes$¢ przetyku;

» C15.2 — brzuszna cze$¢ przetyku;

» C15.3 — gorna trzecia czgs$¢ przetyku;

» C15.4 — $rodkowa trzecia czes$é przetyku;

» C15.5 — dolna trzecia cze$¢ przetyku;

* C15.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie

przetyku;

+ C159 -
nieokreslone.
Gtéwne argumenty decyzji

1. Dostgpne wytyczne kliniczne uznajg
karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem
za efektywng i bezpieczng terapig
w nowotworach przetyku.

2. Oszczednosci dla budzetu pfatnika.

przetyk, umiejscowienie

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie/wnioski:

Substancja czynna tislelizumab nie byta wczes$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT byta
natomiast inna substancja czynna, wymieniana jako opcja leczenia we wskazanej populacji przez zagraniczne
towarzystwa naukowe: niwolumab. Odnaleziona ocena dotyczyla zastosowania leku Opdivo u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku (ESCC), ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyng. Populacja ta pokrywa sie zatem z populacjg dla ocenianej technologii.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg produktu
leczniczego Opdivo (niwolumab). Jako uzasadnienie podano wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow
w poréwnaniu z monoterapig taksanami. Nalezy zaznaczyé, ze niwolumab nalezy do tej samej grupy
farmakoterapeutycznej co oceniana technologia, zatem charakteryzuja sie zblizonymi mechanizmami dziatania.
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Dodatkowo oceniano dwie substancje: paklitaksel oraz karboplatyne w celu objecia ich refundacjg poza
wskazaniami ujetymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. dla kodu ICD-10 C15 wraz z rozszerzeniami.
Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie tych terapii ze srodkéw publicznych za argument podajgc
przede wszystkim uznanie tych preparatéw przez towarzystwa naukowe jako leczenie efektywne i bezpieczne
w wyzej wspomnianych wskazaniach.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
¢ wg EPAR: taksany, irynotekan, niwolumab;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: chemioterapia z wykorzystaniem taksanéw lub irynotekanu,
fluorouracyl+irynotekan, irynotekan+cisplatyna, docetaksel+irynotekan, niwolumab, pembrolizumab,
entrektynib lub larotrektynib;

¢ wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: w gtdbwnym badaniu
rejestracyjnym komparatorem byt paklitaksel, docetaksel oraz irynotekan; w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych innych niz badanie rejestracyjne.

Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 11 grudnia 2023 r. we wskazaniu: ICD-10: C15 rak przetyku (Il linia
leczenia) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)”: niwolumab;

e w ramach chemioterapii: cisplatyna, karboplatyna, fluorouracyl, irynotekan, paklitaksel, siarczan
bleomycyny, doksorubicyna, epirubicyna, lanreotyd.

3.5. Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 9 pazdziernika 2023 r., aktualizacje wykonano 10
stycznia 2024 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,Esophageal cancer’. Zastosowano ograniczenie
wyszukiwania do obszaru terapeutycznego, jakim jest: ,inhibitory PD-1/PDL-1". Dodatkowo z tabelarycznego
zestawienia wykluczono leki, nad ktérymi badania zostaty zawieszone lub wycofane, jak rowniez te nad ktorymi
badania zostaty juz zakonczone i sg dostepne na rynku. Odnaleziono 6 produktéw leczniczych. Informacje
dotyczace lekdw we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy przetyku zawarte w bazie Biomedtracker zostaty zawarte
w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: rak przetyku
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Inhibitor PD-L1;
- AstraZeneca Uktad - .
Imfinzi Durvalumab PLC immunologiczn przeciwciato ] 44% 52% - Dozylna
giczny monoklonalne

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 10.01.2024 r.]
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Inhibitor PD-1;
Roche Holding Uktad LAG3/CD223; o o, |01/01/25 —
RG6139 BD AG immunologiczny przeciwciato . 11% 2% 31/12/26 5P
monoklonalne
Inhibitor PD-1,
Roche Holding Uktad ) . 0 0 .
RG7769 BD AG immunologiczny| TIM-3; przeciwciato I 5% 1% - Dozylna
monoklonalne
Innovent Uktad Inhibitor PD-1;
Sintilimab Sintilimab . - . . przeciwciato 1] 50% 42% - Dozylna
Biologics, Inc. [immunologiczny
monoklonalne
. Inhibitor PD-L1;
) . Roche Holding Uktad - ’ o o, [01/01/24 — .
Tecentriq |Atezolizumab AG immunologiczny przeciwciato 1l 44% 52% 31/12/24 Dozylna
monoklonalne
Coherus Inhibitor PD-1,
. _ g Uktad L Teraz — .
Loqtorzi Toripalimab | BioSciences, |. . przeciwciato 1l 50% 88% Dozylna
Inc. immunologiczny monoklonalne 31/01/24

LAG3 - gen aktywacji limfocytéw (ang. Lymphocyte-Activation Gene); TIM-3 — immunoglobulina komérek T i biatko 3 zawierajgce domene
mucyny (ang. T-cell Immunoglobulin and Mucin domain 3); BD — brak danych

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:https://www.biomedtracker.com/indicationreport.cfm?indid=273 [dostep: 10.01.2024].

Podsumowanie/wnioski:

W bazie Biomedtracker odnaleziono 4 leki w trakcie badan klinicznych o prawdopodobienstwie zatwierdzenia
(LoA) >30%. Wszystkie odnalezione pozycje nalezg do tego samego typu czgsteczki oraz dziatajg na ten sam
obszar terapeutyczny, a wiec stanowig one podobny rodzaj technologii do ocenianego w niniejszym raporcie
produktu leczniczego Tevimbra.

3.6. Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 2 odpowiedzi:
jedng od Konsultanta Wojewddzkiego (KW) w dziedzinie onkologii klinicznej a drugg z Fundacji EuropaColon
Polska. Szczegéty przedstawiono w zatgczniku 11.6. Ponizej zestawiono podsumowanie otrzymanych informacji
oraz wyszczegodlnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Zgodnie z opinig dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej)
wielkos¢ populaciji kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig bedzie wynosita ok. 50% populacji chorych
z OSCC. Wskazane opcje leczenia przez KW to: 5-fluorouracyl+irynotekan, paklitaksel, niwolumab oraz
docetaksel. W ocenie pani doktor zasadnym bytoby wykonanie oceny nadekspresji PD-L1 podczas kwalifikaciji
pacjenta do programu lekowego, ze wzgledu na zdecydowanie lepsze wyniki w badaniu BGB-A317-302 dla
subpopulacji z wynikiem >10. Jako kryteria wykluczenia wymieniono réwniez wczesniejsze leczenie
immunologiczne. Opierajgc sie ha danych z badania, okreslono, ze leczenie lekiem Tevimbra moze trwa¢ do ok.
12 miesiecy. Znaczna przewaga chorych z Azji w badaniu rejestracyjnym, zdaniem KW, mogta mie¢ wptyw na
przedstawione wyniki, w poréwnaniu do rasy biatej i kaukaskiej, z uwagi na réznice pod wzgledem fenotypu, a tym
samym genotypu, co mogto wyptyng¢ na wrazliwosé na zastosowane terapie. Istotne jest monitorowanie efektéw
leczenia za pomocg badan obrazowych (CT klatki piersiowej , jamy brzusznej i miednicy matej) wg kryteriow
RECIST co 2-3 miesigce w celu unikniecia narazania chorych na niepotrzebne toksycznosci jak rowniez aby nie
naraza¢ finanséw publicznych na niepotrzebne wydatki. Dodatkowo nalezy wykonywa¢ badania oceniajgce
wydolnos¢ narzadowa, tj.: morfologia z ptytkami, badanie moczu, AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, GGTP,
bilirubina, mocznik, kreatynina, klirens kreatyniny, kwas moczowy, elektrolity, TSH, FT3, FT4, EKG, poziom
troponiny. Celem obecnego leczenia, z uwagi na chorobe zaawansowang z progresjg po pierwsze;j linii leczenia,
jest uzyskanie diuzszego czasu do progresji, co moze mie¢ wptyw na przezycie chorych. Zdaniem KW brak jest
intencji wyleczenia, ktére na tym etapie choroby jest niemozliwe, a wiec leczenie ma charakter czysto paliatywny
zmierzajacy do wydtuzenia zycia pacjenta, ale przy zachowanym komforcie zycia.
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Z kolei w opinii Prezes Fundacji EuropaColon Polska, Igi Rawickiej, zaawansowane nowotwory przetyku mogg
by¢ trudne do wyleczenia, w zwigzku z czym wyleczenie moze byé niemozliwe. W takim przypadku gtéwnym
celem leczenia bedzie maksymalne przedtuzenie zycia i zapewnienie pacjentowi maksymalnego komfortu.
Zaznaczyta, ze nie zna leku Tevimbra ani pacjentéw, ktérzy ewentualnie mieli okazje stosowac¢ go w leczeniu,
zatem trudno jest sie odnie$¢ do jego zalet lub wad. Natomiast podkreslono, ze jesli wnosi do leczenia i jakosci
zycia pacjenta cokolwiek wiecej niz dotychczasowe terapie to z pewnoscig warty jest refundacji dla
potrzebujgcych.

3.7. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W Polsce rejestruje sie rocznie okoto 1 450 przypadkéw raka przetyku (zapadalnos¢ 3,7/100 000/rok).
Zachorowalno$¢ na raka ptaskonabtonkowego w ostatnim okresie pozostaje na stalym poziomie, natomiast
zachorowalnos¢ na gruczolakoraka przetyku szybko sie zwieksza.

W 2019 roku w Polsce, rak przetyku stanowit 15. co do czestosci wystepowania nowotwdr u mezczyzn, a 32.
u kobiet, ponadto stanowit 11. przyczyne zgonoéw sposréd nowotwordow u mezczyzn, a u kobiet: 24.

W 2018 roku, w Polsce na raka przetyku (ICD-10: C15) zachorowato 1 468 os6b (1 161 mezczyzn i 307 kobiet).
W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019 roku, liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow raka przetyku
(ICD-10: C15) w Polsce wyniosta tgcznie 1 470 (. 1 139 zachorowan wsréd mezczyzn oraz 331 nowych
zachorowan wérdd kobiet).

Standaryzowany wspofczynnik zapadalnosci (standardowej populacji $wiata — ASW, tzw. Segi standard),
w 2019 r. wyniost odpowiednio: 3,5/100 000 u mezczyzn oraz 0,8/100 000 u kobiet. Natomiast standaryzowany
wspotczynnik zapadalnosci standardowej populacji Europy z 2013 roku (ESP 2013, rekomendowany przez
Eurostat) wyniést odpowiednio: 6,9/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.

Smiertelno$é z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) w 2018 roku w Polsce wyniosta fgcznie 1 638 (j. 1 292
zgonow wsrod mezczyzn i 346 zgondw wsrod kobiet). W oparciu o dane KRN opracowane dla 2019 roku, liczba
zgonow z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) wyniosta fgcznie: 1 645 (w tym: 1 311 zgony wsréd mezczyzn
i 334 zgony wsréd kobiet). Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci ASW wyniést odpowiednio: 3,9/100 000
u mezczyzn oraz 0,7/100 000 u kobiet. Natomiast standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci ESP 2013 wyniost
odpowiednio: 8,2/100 000 u mezczyzn i 1,6/100 000 u kobiet.6

W Tabela 4 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Tabela 4. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Lek (c:gr;nizil;?;(;a)
Przewidywane lata zycia (LY) 15,69 0,99 0,81
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 14,70 14,88
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,18 ND
Elzosi?)rstiﬁksg?rrz];z;iécIp?opulacji generalnej) ND 1% ND

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Karboplatyna we wskazaniu: nowotwoér zto$liwy przetyku (ICD-10: C15, C15.0, C15.1,
C15.2, C15.3, C15.4 C15.5, C15.8, C15.9) Paklitaksel we wskazaniach: nowotwor ztosliwy przetyku (ICD-10: C15, C15.0, C15.1, C15.2,
C15.3, C15.4 C15.5, C15.8, C15.9) nowotwor ztodliwy odbytu i kanatu odbytu (ICD-10: C21, C21.0, C21.1, C21.8) Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, Nr: OT.422.1.26.2023, OT.422.1.27.2023, Warszawa, 12 maja 2023 r., str. 10.
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Rysunek 1. Krzywe przezycia

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotycza populacji w wieku 61,5 lat (warto$¢ przyjeta
za $rednig wieku pacjentow w badaniu rejestracyjnym), dla ktorej przewidywane lata zycia wynoszg 15,7 lat.
Przewidywane lata zycia pacjentéw leczonych Tevimbra oszacowano na 0,99 (14,70 utraconych lat zycia
zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 0,81 lat dla komparatora, tj. chemioterapii wybranej przez badacza
w badaniu rejestracyjnym (14,88 utraconych lat zycia).

Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 1% przewidywanej dla populacji
generalnej dlugosci zycia.

Komentarz Analitykow:

Ze wzgledu na mozliwo$¢ stosowania przez pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku niwolumabu,

Analitycy zestawili rowniez krzywe przezycia dla obu lekow w porownaniu do populacji generalnej, jak rowniez

krzywe Kaplana-Meiera dla OS. Przebieg krzywych jest podobny i trudno wnioskowac o wyzszo$ci ktérejkolwiek

z technologii. Nalezy miec¢ jednak na uwadze, Ze jest to jedynie zestawienie surowych wynikéw z dwéch réznych

badan i nalezy je interpretowac z duzg ostroznoscig. Wskazane jest zbadanie skuteczno$ci i bezpieczeristwa obu

lekow bezposrednio.
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Rysunek 2. Krzywe przezycia — Tevimbra vs Opdivo
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS dla Tevimbry i Opdivo
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Opdivo s. 109 oraz ChPL Tevimbra s. 20.

3.8. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Nowotwory przetyku sg histologicznie klasyfikowane jako rak ptaskonabtonkowy (ang. oesophageal squamous
cell carcinoma, ESCC/OSCC) lub gruczolakorak (ang. esophageal adenocarcinoma, EAC), ktére roznig sie
patologia, lokalizacjg i rokowaniem. Chorujg przewaznie mezczyzni (~80%), niemal wytgcznie po 40. r.z.; >90%
stanowig rak ptaskonabtonkowy (zachorowalno$¢ spada) i gruczolakorak (zachorowalnosc¢ rosnie). Dolegliwosci
pojawiajg sie pézno, dopiero gdy dochodzi do istotnego zwezenia lub usztywnienia przetyku, utrudniajgcego
potykanie pokarméw statych, pdzniej ptynnych. Gtéwne czynniki ryzyka ptaskonabtonkowego w krajach
zachodnich obejmujg palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. W wigkszo$ci przypadkéw choroba zostaje
rozpoznana juz w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy.

W Polskich wytycznych z 2015 roku oraz w wytycznych ASCO 2023 nie przedstawiono zadnych schematow
leczenia dla pacjentéw zrozpoznaniem nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
ptaskonabtonkowego raka przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi, NCCN oraz ESMO, jako terapie dla ocenianej populacji, zaleca sie zastosowanie
chemioterapii z wykorzystaniem taksanow lub irynotekanu, ale rowniez leczenie niwolumabem lub —w wybranych
przypadkach — pembrolizumabem. Wszystkie z odnalezionych wytycznych powstaly przed zarejestrowaniem
ocenianej technologii, w zwigzku z czym w zadnym z dokumentow lek Tevimbra nie zostat uwzgledniony.

Przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu zblizonym do ocenianego byly trzy substancje czynne: niwolumab,
paklitaksel oraz karboplatyna. Niwolumab zyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz Rady
Przejrzystosci. Pozostate dwie substancje dostaty pozytywng rekomendacje Rady Przejrzysto$ci w ramach
zastosowania off-label.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla dorostych z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym pfaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny obejmuja: niwolumab (w ramach programu lekowego B.58) oraz cisplatyna, karboplatyna,
fluorouracyl, irynotekan, paklitaksel, siarczan bleomycyny, doksorubicyna, epirubicyna, lanreotyd (w ramach
chemioterapii).

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego, dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, oceniana technologia zostata oznaczona
jako najskuteczniejsza, a populacje, ktéra kwalifikowataby sie do leczenia, okreslono na 50% populacji pacjentow
ze wskazanym rozpoznaniem. Poza kryteriami wigczenia oraz badaniami z zakresu monitorowania leczenia
wymienionymi w EPAR Tevimbra, zaznaczono, ze zasadne bytoby wykonanie badania poziomu ekspresji PD-L1,
ze wzgledu na korzystniejsze wyniki dla tej subpopulacji. Z kolei Prezes Fundacji EuropaColon Polska odniosta
sie jedynie do problemu zdrowotnego. Wskazata, ze nie zna opisywanej technologii ani pacjentéw ktorzy by z niej
korzystali w zwigzku z czym nie jest w stanie okresli¢ jej wad i zalet. Natomiast podkreslita, Zze jesli wnosi do
leczenia i jakosci zycia pacjenta cokolwiek wiecej niz dotychczasowe terapie to z pewnoscig warto jest refundacji
dla potrzebujgcych.

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, oprocz taksanéw jedng z zalecanych opcji w leczeniu
drugiej linii raka ptaskonabtonkowego przetyku jest terapia niwomulabem, ktéry nalezy do tej samej grupy
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terapeutycznej co oceniana technologia. Zestawienie krzywych przezycia dla Tevimbry oraz Opdivo nie wskazuje
na to aby oceniana technologia charakteryzowata sie lepszymi wynikami niz obecnie dostepne leczenie.
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4., WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Tevimbra jest wskazana do stosowania w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentdw 2z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wcze$niejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Lek
podawany jest do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Dane dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu zto$liwego przetyku oraz leczonych pochodnymi
platyny zaczerpnieto z AWA Opdivo, gdzie wskazaniem byt zaawansowany nawrotowy lub przerzutowy rak
ptaskonabtonkowy przetyku, ktéry wczeéniej byt leczony chemioterapig opartg na pochodnych platyny
w skojarzeniu z fluoropirymidyna.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejagcym ICD-10: C15
(wraz z rozszerzeniami) dla lat 2018 — 2020. Warto jednak podkresli¢, ze wskazany kod ICD-10 nie precyzuje
stopnia zaawansowania choroby ani typu histologicznego nowotworu (rak ptaskonabtonkowy lub gruczolakorak).
Natomiast zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tevimbra, 90% przypadkéw raka przetyku stanowi typ
ptaskonabtonkowy.

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: C15 (rozpoznanie
gléwne lub wspdlistniejace)

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
2018 r. 2019r. 2020 r.
ICD-10: C15 4972 8 089 7531
Rak ptaskonabtonkowy przetyku
—90% popula(é'ilzsrozpoznaniem 4475 7280 6778

(obliczenia wiasne Analitykéw)

Populacja

Zrédio: Opracowanie wiasne Analitykéw z wykorzystaniem danych z AWA Opdivo, s. 16.

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspétistniejagcym ICD-10: C15 (wraz z rozszerzeniami), u ktérych w roku 2020 zastosowano chemioterapie opartg
na platynie. Ze wzgledu na brak informac;ji, ktéry typ raka przetyku byt poddany temu leczeniu oraz podobne
schematy leczenia dla obu typdw nowotworéw, jako wariant maksymalny przyjeto sume wszystkich pacjentéw
otrzymujgcych pochodne platyny a jako wariant minimalny 90% tych oséb (zaktadajgc na podstawie EPAR
Tevimbra, ze taki odsetek choruje na typ ptaskonabtonkowy).

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtownym lub wspélistniejagcym ICD-10: C15, leczonych pochodnymi
platyny w 2020 r.

Substancja czynna Liczba pacjentéw
Karboplatyna 239
Cisplatyna 388
Suma — wariant maksymalny (100%) 627
Suma — wariant minimalny (90%) 564

Zrédto: Opracowanie wtasne Agencji na podstawie AWA Opdivo, s. 16.

Co wiecej, w EPAR Tevimbra podaje sie rowniez, ze raptem 50% pacjentéw przystepujgcych do drugiej linii
leczenia charakteryzuje sie stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG. Uwzgledniajac tg informacje otrzymamy 282 —
314 pacjentéw w odpowiedniej kondycji fizycznej.

Skutecznosc¢ leczenia chemioterapig opartg na platynie obliczono na podstawie publikacji Victor 2019, w ktérej
oceniano efektywnosc¢ i bezpieczenstwo terapii dla raka przetyku w przerzutami. W zaleznosci od podawanej
kombinaciji lekéw tj. platyna + taksany, platyna + irynotekan lub platyna + fluorouracyl, catkowitg lub czesciowa
odpowiedz osiggnieto odpowiednio u 29%, 21,8% oraz 46,2% pacjentéw. Przyjeto zatem, ze $rednio na leczenie
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odpowiadato 32,3% chorych. Odsetek nie reagujgcy na leczenie bedzie sie kwalifikowat do terapii kolejng linig
leczenia (67,7%).

Bioragc pod uwage powyzsze, wielkos¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze sie
ksztattowaé na poziomie ok. 190 — 210 pacjentéw rocznie.

Tabela 7. Szacowanie populacji

. e . Szacunkowa liczba pacjentéw
L'CZbZEﬁg{je:t?nv;’ plztle:zenlu Odsetek nie odpowiadajacy na leczenie kwalifikujaca sie do leczenia oceniana
P ymi platyny technologia
max 282 191
- 67,7%
min 314 213

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Zwazywszy na fakt, ze lek podawany jest do progresiji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci,
a mediana PFS w badaniu rejestracyjnym wyniosta 1,6 miesigca (wartos¢ oczekiwana estymowana
z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych: ok. 2,31 miesigca), pacjenci
nie beda ulega¢ kumulaciji i ich roczna liczba bedzie stata.

Komentarz Analitykow:

Z portalu https://statystyki.nfz.gov.pl/ pobrano informacje dotyczgce liczby pacjentéw korzystajgcych z leczenia
niwolumabem (Opdivo) w ramach programu lekowego dla raka przetyku. W okresie 2021 — 2022 odnotowano 14
0sob, ktérym podano wspomniang substancje leczniczg’. Biorgc pod uwage, ze zaréwno niwolumab jak
i oceniana technologia nalezg do tej samej grupy farmakoterapeutycznej a wskazania pokrywajg sie, warunki
uczestnictwa w programie lekowym bedg zblizone dla obu preparatéw, zatem populacja kwalifikujgca sie do
leczenia lekiem Tevimbra bedzie tozsama, bgdz niewiele wieksza do tej leczong lekiem Opdivo. Wobec tego
mozna sgdzic, ze powyzsze obliczenia sg przeszacowane i ostatecznie populacja bedzie znacznie mniejsza.

Dodatkowo zatozono, ze w przypadku gdyby lek Tevimbra zostat objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych,
to ze wzgledu na ten sam mechanizm dziatania i grupe farmakoterapeutyczng co aktualnie stosowany lek Opdivo,
przejmie on w cato$ci obecnie leczong populacje. Nie przedstawiono zatem scenariusza z podziatem rynku na
dwie podobne do siebie technologie. Dla lekéw ,,me-too”, ktére majg podobng strukture chemiczng i zblizony profil
aktywnoSci, pozgdanym jest, aby nowo wprowadzana czgsteczka charakteryzowata sie istotnie lepszg
Sskutecznoscig i bezpieczenistwem, jak i znaczgco nizszg ceng.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 200 (190 — 210 zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 200 (190 — 210 zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 34 (32 — 36) osobo-lat.
Szacowana populacja w pierwszym roku: 19 (16 — 18) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 34 (32 — 36) osobo-lat.

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzysc¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 1,6 miesigca (wartos¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach czasowych: ok. 2,31 miesigca). W zwigzku z tym nie nalezy
spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w kolejnym roku. Szacuje sie, ze roczna populacja w okresie stabilnym
wyniesie ok. 34 osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

7 https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2022-01&S.DateTo=2022-
12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-
+LECZENIE+CHORYCH+NA+RAKA+PRZE%C5%81YKU%2C+P0O%C5%81%C4%84CZENIA+%C5%BB0%C5%81%C4%84DKOWO-
PRZE%C5%81YKOWEGO+I+%C5%BB0O%C5%81%C4%84DKA&S.ActiveSubstance=NIVOLUMABUM+-+P+-
+POZAJELITOWO+%28PARENTERAL%29+-+1+MG&S.AgeGroup=&S.Gender= [dostep: 19.10.2023]
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Prawdopodobne jest zatem, ze oszacowana populacja kwalifikujgca sie do leczenia oceniang technologig bedzie
mniejsza.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce badan klinicznych z zastosowaniem substancji tislelizumab we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy przetyku przedstawiono w tabeli,
znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.

Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Tevimbra (tislelizumab) dla wskazania jakim byt rak ptaskonabtonkowy przetyku,
w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, otrzymano 20 rekordéw. Wiekszos¢ badan jest w poczgtkowej fazie rozwoju, jedno badanie zostato
zakonczone — NCT03430843. Byto to badanie rejestracyjne Il fazy dla produktu leczniczego Tevimbra we wskazaniu ESCC. Nie udostepniono jednak wynikow
dla tego badania.

5.2. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leku Tevimbra (tislelizumab) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym pfaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informaciji dokonano w dniu 10 pazdziernika 2023 roku, aktualizacje wykonano 10 stycznia 2024 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw korncowych. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata
przeprowadzona przez dwéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
Populacja ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
pochodnych platyny

Interwencja Tevimbra (tislelizumab) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi
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5.3. Opis badan

Do analizy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja, poréwnujgce zastosowanie tislelizumabu z chemioterapig (BGB-A317-302). Charakterystyke badania
wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Na podstawie informacji zawartych w EPAR produktu leczniczego Tevimbra zidentyfikowano dwa dodatkowe badania wspierajgce — 001 oraz 102. Poniewaz
badania te byty badaniami wczesnej fazy, miaty na celu potwierdzenie stosowanej dawki oraz ocene bezpieczenstwa, odstgpiono od ich opisu.

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

opcje chemioterapii wybrang
przez badacza.

Hipoteza:
Typu superiority (wyzszos$¢
tislelizumabu nad
chemioterapig wybrang przez
badacza).

Okres obserwaciji:

Dla daty odciecia danych 1
grudnia 2020 r., mediana
czasu trwania obserwacji byta
diuzsza w ramieniu
tislelizumabu w poréwnaniu
z ramieniem  chemioterapii
(odpowiednio 8,49 miesigca
vs. 5,8 miesigca).

w Azji, a w zwigzku z tym 79,7% pacjentow byto
Azjatami, a 18,9% bylo rasy biatej lub kaukaskiej.

o U 25% stan sprawnosci wg ECOG wynidst 0, au 75%
stan sprawnosci wg ECOG wyniést 1.

Liczba pacjentéw: 512

Grupa interwencyjna (tislelizumab): 256
Grupa kontrolna (chemioterapia): 256 w tym:

o paklitaksel: 85,
o docetaksel: 53,
e irynotekan: 118.

o docetaksel w dawce 75 mg/m? pc.
w dniu 1., podawany co 3 tygodnie, lub
e irynotekan w dawce 125 mg/m? pc.
w dniu 1. i 8., podawany co 3 tygodnie.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni
(w stosunku 1:1) do jednej z grup.
Badacz okreslat wybér ICC przed
randomizacja.

Pacjenci  byli leczeni  produktem
Tevimbra lub jednym 2z ICC do

wystgpienia progresji choroby ocenianej
przez badacza wedtug kryteriow RECIST
wersja 1.1 lub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BGB-A317-302 Badanie: . Do_ badanig wigczono d(_)rostych p_ac_jentéw Interwencja: tislelizumab podawany | Pierwszorzedowy:
(RATIONALE-302) | o Fazy Ill; z nleoperacyjnym,I . nawr.acajac%rrgcc mleljig:owcr)] dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie. | ¢ czas przezycia catkowitego (ang.
zaawansowanym lub rozsianym , u ktéryc ) ) i i
NCT03430843  Dwuramienne; LA y i v Komparator: chemioterapia wybrana | °Verall survival, OS) w populacj
_ doszto do progresji choroby w trakcie lub po bad ) ! hoi zgodnej z zamiarem leczenia (ang.
Shen 2022 e Randomizowane; zakonczeniu wezesniejszego leczenia ukladowego. | Przez badacza (ang. investigator choice intent-to-treat, ITT).
Van Custem 2022 B Slepienia: Pacienci bvli wt i do badania niezaleznie od of chemotherapy, ICC) z nastepujacych '
Aan: 2024 . gz za? epienia; * Pacjenci byli wigczani do badania niezaleznie od | i i6rych wszystkie byly podawane | Drugorzedowe:
J o Wieloosrodkowe. poziomu ekspresji PD-L1 w guzie. dozylnie: Zrudorzedowe. . . N
. e Z badania wykluczono pacjentéw, ktérzy wczesniej o *0S w . anallzlowanej populacji
Typ Badania: Stratyfikacja: otrzymywali  leczenie  inhibitorem  anty-PD-1 | ° paklitaksel w dawce 135 do 175 mg/m? z dodatnim wynikiem PD-L1;
Interwencyjne Zastosowano  stratyfikacje i uktorych doszio do inwazji guza na narzady pg\év;c;ﬁhm Cc(:)nalz (lt)c.)()dv:iednalaéé * odsetek obiektywnych odpowiedzi
Frodh uwzgledniajacy region przylegajace do lokalizacji choroby w przetyku (np. \’/)v dawkaé/h od 80 doygoo ma/m? oc (ang. objective response rate,
; rédio geograficzny (Azja aorta lub uktad oddechowy). W sehomagic COtng(?niOWSI’T; ORR) oceniane przez badacza
inansowania: i i . .
~ BeiGene \[;;‘g’:aczze\]”a';;”m w ‘:)‘Zfogg « Populacja objeta badaniem skiadata si¢ gtdéwnie wzaleznosci od  wytycznych  dia wedtug kryteriow RECIST wersja
Stanami Zjean(:qzonymi/iJE) z mezczyzn (84,4%), a mediana wieku wynosita 62,0 leczenia standardowego - svcia b )
stan  sprawnosci wed’fué lata. obowigzujgcych lokalnie i (lub) | * gﬁifob prz?;%/ma roezresgir:r?rf?sg
ECOG (0 w por. z 1) oraz | ® Wiekszos¢ pacjentéw rekrutowano w osrodkach w danym kraju), lub surviva)ll, PFng opcegiane przez

badacza wedtug kryteriow RECIST
wersja 1.1;

czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DoR)
oceniane przez badacza wedtug
kryteriow RECIST wersja 1.1;
jakos¢ zycia zalezna od zdrowia
(ang. Health-Related Quality of
Life, HRQoL).

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Tevimbra, s. 108 — 109, 117 — 118, ChPL Tevimbra, 5.18 — 19, https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03430843 [dostep: 11.10.2023].
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5.4. Kryteria populacji docelowej

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Tevimbra

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

o 18 lati wiecej.

¢ Histologicznie potwierdzona diagnoza raka ptaskonabtonkowego przetyku (ang. oesophageal
squamous cell carcinoma, ESCC).

e Progresja guza w trakcie lub po leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego nieresekcyjnego
| przerzutowego ESCC.

4.1 Wskazania do stosowania: ,...jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.”

e Stan sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG przed randomizacja.

4.4, Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych: ,...poczatkowy wynik oceny stanu
sprawnosci wedtug ECOG wyzszy niz lub rowny 2...”

o Wyniki badan laboratoryjnych spetniajgce ponizsze kryteria < 14 dni przed randomizacja:

o  Bilirubina catkowita w surowicy < 1,5 x gérna granica normy (ang. upper limit of normal,
ULN).

o  Aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT) < 2,5 x
ULN (lub £ 5,0 x ULN u pacjentéw z przerzutami do watroby).

o  Szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej = 30 mi/min/1,73 m2,

4.4, ,Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw
zapalenia watroby oraz zmian parametrow czynnosci watroby. Préby watrobowe nalezy
wykonywac przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie leczenia.”

,Pacjentdow nalezy kontrolowa¢ pod katem zmian parametrow czynnosci nerek (zwiekszone
stezenie kreatyniny w surowicy), a inne przyczyny zaburzen czynnosci nerek nalezy wykluczyc¢.”

¢ Co najmniej jedna mierzalna/nadajgca sie do oceny zmiana wedtug RECIST v1.1.
e Odpowiednia czynno$¢ narzadéw wewnetrznych.
o Wyniki badan laboratoryjnych spetniajgce ponizsze kryteria < 14 dni przed randomizacja:
o Bezwzgledna liczba neutrofili = 1500.
o Liczba ptytek krwi = 100 000 komorek/mmé.
o  Hemoglobina = 9 g/dl lub = 5,6 mmol/I.
o  Czas protrombinowy/miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany < 1,5 x ULN.

Brak odniesienia w ChPL

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

e Aktywne przerzuty do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych.

o Aktywna choroba autoimmunologiczna lub historia choréb autoimmunologicznych o wysokim
ryzyku nawrotu.

¢ Znana historia lub jakiekolwiek dowody $rédmigzszowej choroby ptuc, niezakaznego zapalenia
ptuc, zwidknienia ptuc zdiagnozowanego na podstawie badan obrazowych lub wynikéw
klinicznych lub niekontrolowanych choréb ogdlnoustrojowych, w tym cukrzycy, nadcisnienia,
ostrych choréb ptuc itp.

e Znana historia zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

4.4. Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

»--aktywne przerzuty w mézgu lub w oponach mézgowo-rdzeniowych; potencjalnie nawracajgca
choroba autoimmunologiczna czynna lub w wywiadzie; kazda choroba wymagajgca leczenia
ogdlnoustrojowego kortykosteroidami (>10 mg/dobe prednizonu lub jego odpowiednika) lub
innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem stosowania badanego
leku; czynne lub nieleczone zakazenie wirusem HIV; nieleczone zapalenie watroby typu B lub
bycie nosicielem wirusa zapalenia watroby typu C; $rédmigzszowa choroba ptuc w wywiadzie;
podanie szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
stosowania badanego leku; zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu 14 dni
przed rozpoczeciem stosowania badanego leku; cigezka nadwrazliwo$¢ na inne przeciwciato
monoklonalne w wywiadzie. W zwigzku z brakiem danych nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujac tislelizumab u pacjentéow z tych grup po doktadnym rozwazeniu stosunku
korzysci do ryzyka dla kazdego pacjenta indywidualnie.”
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e Otrzymanie 2 Ilub wiecej wczesniejszych terapii systemowych 2z powodu | Brak odniesienia w ChPL.
zaawansowanego/przerzutowego nieresekcyjnego ESCC.

o Historia perforacji przewodu pokarmowego i/lub przetoki lub przetoki aortalno-przetykowe;j
w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja.

e Widoczna inwazja guza na narzady przylegajace do lokalizacji choroby w przetyku (np. aorta
lub drogi oddechowe) przy zwigkszonym ryzyku wytworzenia przetoki w trakcie terapii
oceniona przez badacza.

¢ Niekontrolowany wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze wymagajgce
czestego drenazu.

o Wczesniejsze terapie ukierunkowane na PD-1 lub PD-L1.

o Wczesniejszy nowotwdr ztosliwy aktywny w ciggu ostatnich 2 lat (wyjgtki obejmujg nowotwor
badany w tym badaniu i miejscowo nawracajgce nowotwory, ktére zostaty poddane leczeniu,
takie jak wyciety rak podstawnokomorkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, powierzchowny rak
pecherza moczowego lub rak in situ prostaty, szyjki macicy lub piersi).

* Wystepowanie czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

« Kobiety w cigzy lub karmigce piersia. 4.6d. ,,...TﬁsIQIiTuImabu tr)lie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania tislelizumabu”;

,...Z powodu potencjalnych powaznych dziatan niepozgdanych produktu Tevimbra
u noworodkoéw/dzieci karmionych piersig, kobietom nalezy poradzié¢, aby nie karmity piersig
w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Tevimbra.”

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Tevimbra, s. 85 — 86 , https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03430843?id=NCT03430843&draw=2&rank=1&load=cart
[dostep:11.10.2023] i ChPL Tevimbra, s. 2, 8 — 11.

Do badania rejestracyjnego RATIONALE-302 kwalifikowani byli dorosli z rozpoznanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku, ktérzy byli poddani
wczesniejszemu leczeniu po ktérym nastgpita progresja choroby i charakteryzowali sie stanem sprawnosci 0 lub 1 w skali EOCG, co pokrywa sie z informacjami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wykluczone zostaty natomiast osoby, ktére m.in. juz przechodzity terapie innymi inhibitorami anty-PD-1
lub PD-L1, jak réwniez pacjenci w okreslonych stanach klinicznych, co nie zostato ujete w ramach ChPL.
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5.5. Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego BGB-A317-302 (RATIONALE-302).

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do | Pewne zastrzezenia

interwenc;ji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Podsumowanie

Stwierdzono, ze istniejg pewne zastrzezenia w ocenie ryzyka btedu systematycznego w badaniu BGB-A317-302
ze wzgledu na sposéb przeprowadzania procesu randomizacji oraz w zwigzku z odstepstwami od przypisanych
interwanciji.

5.5.2. Opis komparatora

Jako komparator zastosowano chemioterapie wybrang przez badacza (ang. investigator choice of chemotherapy,
ICC) z nastepujgcych opcji, z ktérych wszystkie byty podawane dozylnie: paklitaksel lub docetaksel lub irynotekan.

5.5.3. Opis punktéw koncowych

Punkty kohcowe w badaniu BGB-A317-302 dotyczace:
o Smiertelno$ci — pierwszorzedowy punkt korcowy:

o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) w populacji zgodnej z zamiarem leczenia
(ang. intent-to-treat, ITT);

e Jakosci zycia:
o jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana na podstawie stanu zdrowia pacjentow
przy uzyciu kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-OES18 oraz EQ-5D-5L;

Wyleczenia: brak;

Drugorzedowe punkty koncowe:
o czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);
o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR);
o odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
o OSw analizowanej populacji z dodatnim wynikiem PD-L1 (wynik PD-L1 w oparciu o tgczny wynik
wartosci dodatnich na podstawie oceny wzrokowej (ang. expression status of visually-estimated

Combined Positive Score), obecnie znany jako wynik dodatni w obszarze guza (ang. Tumour
Area Positivity score, TAP), [wynik PD-L1] 210%);

Bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE).

5.5.4. Ocena innych elementow jakoSci badania

e Brak informacji odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczehstwa diugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Tevimbra.
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e Wiecej pacjentéw w ramieniu ICC w poréwnaniu z ramieniem tislelizumabu zostato zrandomizowanych,
ale nie byto leczonych lub wycofato sie z badania, co jest prawdopodobnie konsekwencjg otwartego
schematu badania. Wyzszy odsetek pacjentéw w grupie kontrolnej, ktérzy w ogdle nie byli leczeni lub
wczesnie przerwali leczenie z powodu wycofania zgody, mégt mie¢ wptyw na wyniki grupy kontrolnej.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

e Populacje w znacznej wiekszosci stanowili Azjaci, jedynie niecate 20% stanowily osoby rasy biatej
i kaukaskiej.

o Kroétki okres obserwacji pacjentéow w badaniu (mediana czasu obserwacji dla ramienia interwencji
wynosita 8,49 miesigca natomiast dla komparatora 5,8 miesigca).

e Przezycie wolne od progresji (PFS) byto drugorzedowym punktem koncowym.

e Ze wzgledu na brak zaslepienia dane dotyczgce jakosci zycia mogg nie by¢ obiektywne, w zwigzku
Z czym nalezy je interpretowac¢ z duzg ostroznoscia.

e Brak niezaleznej oceny wynikow.

e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Glébwnym ograniczeniem badania jest zastosowanie w  badaniu rejestracyjnym niewtasciwego
komparatora — skutecznos¢ ocenianej technologii poréownywano do wybranej chemioterapii, ktorej
skutecznos¢ jest nizsza w poréwnaniu do niwolumabu, tj. terapii zalecanej przez wytyczne w ocenianym
wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie lekowym.

e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencii.

5.6. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Tevimbra w monoterapii u pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym pfaskonabtonkowym rakiem przetyku
po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, oceniano w wieloosrodkowym badaniu Il fazy.
Gléwnym ograniczeniem badania rejestracyjnego jest krétki horyzont czasowy obserwaciji, ktéry nie pozwala na
przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji oraz niewtasciwy komparator — skuteczno$¢ ocenianej
technologii poréwnywano do wybranej chemioterapii, ktérej skutecznos¢ jest nizsza w poréwnaniu do
niwolumabu, tj. terapii najbardziej zalecanej przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce
w programie lekowym. Dodatkowym ograniczeniem jest brak zaslepienia, ktéry moze zwieksza¢ ryzyko
stronniczosci w raportowanych wynikach oraz populacja w gtdwnej mierze azjatycka co moze wplywacé na
przenoszalno$¢ wynikow na populacje europejska.
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6. OCENA SILY INTERWENC]I

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Tevimbra oceniano na podstawie badania BGB-A317-302, ktére bylo
randomizowanym kontrolowanym badaniem Il fazy o zasiegu globalnym, prowadzonym metodg otwartej proby
w celu poréwnania skutecznosci tislelizumabu z chemioterapig u pacjentdw z nieoperacyjnym, nawracajgcym,
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (OSCC), u ktérych doszto do
progresji choroby w trakcie lub po zakohczeniu wczesniejszego leczenia uktadowego.

W zwigzku z faktem, iz badania 001 i 102 stanowig jedynie informacje wspierajgcg dla gtéwnego badania
rejestracyjnego BGB-A317-302 ocenianej technologii, odstgpiono od przedstawiania dla nich szczegétowych
danych z zakresu skutecznosci.

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych.

Analiza przezycia catkowitego dla populacji ITT(OS)

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W momencie odciecia danych (1 grudzien 2020 r.) odnotowano fgcznie 410 zgonow (tislelizumab: n=197;
chemioterapia: n=213). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,6 miesiecy (95% CI: 7,5; 10,4) w ramieniu
z tislelizumabem i 6,3 miesiecy (95% CI: 5,3; 7,0) w ramieniu z chemioterapig. Wartos¢ HR wskazuje na istotng
statystycznie wyzszos¢ ocenianej interwencji w stosunku do komparatora (HR=0,70 [95% CI: 0,57; 0,85];
p=0,0001) w zakresie przezycia catkowitego.

W Tabela 12 podsumowano wyniki analizy przezycia w badaniu BGB-A317-302.

Tabela 12. Wyniki dla OS w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) dla daty odciecia
01.12.2020

Catkowity czas przezycia

Parametr Tislelizumab ICC

N = 256 N = 256
Pacjenci, u ktérych nastgpit zgon [n (%)] 197 (77,0) 213 (83,2)
Pacjenci ocenzurowani [n (%)], w tym: 59 (23,0) 43 (16,8)
e Trwajgcy bez zdarzenia 54 (21,1) 27 (10,5)
e Utraceni 0 2(0,8)
e Wycofana zgoda 5(2,0) 14 (5,5)
Mediana OS [miesigce (95% Cl)] 8,6 (7,5; 10,4) 6,9 (5,3; 7,0)

Stratyfikowany wspoétczynnik ryzyka [HR (95% ClI]

0,70 (0,57; 0,85)

Niestratyfikowany wspétczynnik ryzyka [HR (95% ClI]

0,69 (0,57; 0,84)

Jednostronna warto$¢ p w stratyfikowanym tescie log-rank

0,0001

Szacowany wskaznik OS po 3 miesigcach [% (95%ClI)]

84,0 (78,8; 87,9)

78,0 (72,3; 82,7)

Szacowany wskaznik OS po 6 miesigcach [% (95%Cl)]

62,3 (56,0; 57,9)

51,8 (45,3; 57,9)

Szacowany wskaznik OS po 9 miesigcach [% (95%ClI)]

48,7 (42,4, 54,7)

35,0 (29,0; 41,1)

Szacowany wskaznik OS po 12 miesigcach [% (95%Cl)]

37,4 (31,4; 43,4)

23,7 (18,5; 29,3)

Mediana obserwacji [miesigce (95% Cl)]

20,8 (19,5; 22,4)

21,1 (19,3; 22,8)

ICC - chemioterapia wybrana przez badacza (ang. investigator choice of chemotherapy): paklitaksel lub docetaksel lub irynotekan

Mediana OS zostata oszacowana metodg Kaplana-Meierea z przedziatem ufnosci oszacowanym za pomocg metody Brookmeyer i Crowley.
Wskazniki przezycia zostaty oszacowane metodg Kaplana-Meierea z przedziatem ufnosci oszacowanym za pomocg formuty Greenwooda.
Mediana obserwacji zostata oszacowana za pomocg odwroconej metody Kaplana-Meierea.

Jednostronna warto$¢ p zostata oszacowana za pomocg logarytmicznego testu rang ze stratyfikacjg wedtug stanu sprawnosci wg ECOG
i chemioterapii wybranej przez badacza.

HR powstat na podstawie modelu regresji Coxa z leczeniem jako zmienna towarzyszaca oraz stratyfikacjg uwzgledniajgcg wyjsciowy stan
sprawnosci wedtug ECOG i chemioterapie wybrang przez badacza.

Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie: EPAR Tevimbra, s. 97 — 98.
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Prawdopodobienstwo przezycia

Liczba pacjentow podlegajacych ryzykmu:

Czas

Tislelizumat 256 245 226 214 191 172 157 144 134 122 110 96 8% 81 73 63 59 352 44 35 30 25 20 18 13 11

ICC

1.07]

0,97
— Tislelizumab: n = 256, zdarzenia = 197 Mediana: 8.6; 95% CI 7.5; 10.4

0,87 e IOC: 1= 256, zdarzenia = 213 Mediana: 6.3; 95% CI 5.3; 7.0

0,74
HER. (95% CT): 0,70 (0,57; 0.85)
Wartosc p w logarytmicznym tescie rang:
0.0001
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0.4 i

0.3 |
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256 235 219 191 167 143 124 105 93 83 77 59 51 42 36 34 28 26 21 192 15 11 7 6 5 4 4

Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w badaniu BGB-A317-302 (dla populacji ITT)
Zrédio: ChPL Tevimbra, s. 20.

Jakos$é zycia (HRQol):

Jakos¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health related quality of life, HRQoL) oceniano za pomocg
trzech formularzy (EORTC QLQ-C30, QLQ-OES18 oraz EQ-5D-5L). Oceniano s$rednig zmiane od wartosci
wyjsciowej do podania 6 cyklu leczenia.

Zmiany od wartosci wyjsciowej do 6. cyklu (Srednia zmiana [odchylenie standardowe]) w wynikach HRQoL
prezentowaty sie nastepujgco:

Zaobserwowano liczbowo mniejsze pogorszenie funkcjonowania fizycznego w ramieniu tislelizumabu
w poréwnaniu z ramieniem ICC (tislelizumab: -1,9 [10,33]; ICC: -5,7 [12,05]);

Ogdlny stan zdrowia (ang. global health status, GHS) poprawit sie w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
w ramieniu tislelizumabu, ale pogorszyt sie w ramieniu ICC (tislelizumab: 1,9 [16,45]; ICC: -6,3 [14,82]).
Nastgpita niewielka poprawa w zakresie objawéw ogdélnych, oceniona za pomocg kwestionariusza QLQ-
OES18, w ramieniu tislelizumabu w pordwnaniu z pogorszeniem w ramieniu ICC (tislelizumab: -0,6 [8,63];
ICC: 3,0 [12,05])

Obserwowano nizsze ryzyko pogorszenia w ramieniu tislelizumabu w poréwnaniu z ramieniem ICC
w zakresie funkcjonowania fizycznego (stratyfikowany HR: 0,67 [95% CI: 0,45 do 1,00]) wediug
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz ogodlnych objawdw refluksu (stratyfikowany HR: 0,50 [95% CI:
0,32 do 0,80]), dysfagii (stratyfikowany HR: 0,76 [95% CI: 0,53 do 1,07]) i bolu (stratyfikowany HR: 0,89
[95% CI: 0,59 do 1,35]) wedilug kwestionariusza EORTC QLQ-OES18. Nalezy zauwazy¢, ze wiekszosé
przedziatéw ufnosci dla HR (poza objawami reflukséw) zawiera liczbe 1, co Swiadczy o braku istotnych
statystycznie réznic dla wynikéw w analizie HRQoL. Nie istniejg zatem dowody na wyzszos¢ interwenciji
w zakresie opisywanych objawow.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w GHS miedzy ramieniem tislelizumabu a ramieniem ICC
(stratyfikowany HR: 0,96 [95% CI: 0,65 do 1,41]).

Biorgc pod uwage margines opisanych réznic w wynikach HRQoL, poprawa QoL nie jest uwazana za znaczaca
klinicznie. Ponadto wiarygodno$¢ wynikow HRQoL jest utrudniona przez otwarty projekt badania rejestracyjnego.
W zwigzku z tym wyniki zgtaszane przez pacjentéw nie zostaty uwzglednione w sekcji 5.1 ChPL.
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Rysunek 5. Podsumowanie wynikow EORTC QLQ-C30 wedlug wizyty - funkcjonowanie fizyczne (po lewej)
i podsumowanie wynikéw EORTC QLQ-OES18 wedtug wizyty — objawy ogoélne (po prawej) (dla populacji ITT)

Data odciecia: 01.12.2020

ICC - chemioterapia wybrana przez badacza (ang. investigator choice of chemotherapy, ICC): paklitaksel lub docetaksel lub irynotekan
Zrédto: EPAR Tevimbra, s. 100.

Analiza przezycia catkowitego dla podgrupy z ekspresjg PD-L1

W okreslonej a priori analizie OS w podgrupie z dodatnim wynikiem dotyczgcym ekspresji PD-L1 (wynik PD-L1
>210%), stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (HR) dla OS wynidst 0,49 [(95% CI: 0,33; 0,74), p= 0,0003]. Mediana
przezycia wyniosta 10,0 miesiecy (95% CI: 8,5; 15,1) i 5,1 miesigca (95% CI: 3,8; 8,2) odpowiednio w grupie
otrzymujacej tislelizumab i ICC.

W grupie z negatywnym wynikiem ekspresji PD-L1 (wynik PD-L1 <10%) stratyfikowany HR dla OS wyniést 0,83
(95% CI: 0,62; 1,12), przy medianie czasu przezycia catkowitego wynoszacej 7,5 miesigca (95% Cl: 5,5; 8,9) i 5,8
miesigca (95% CI: 4,8; 6,9) odpowiednio w grupie otrzymujace;j tislelizumab i ICC.

Wyniki dla grupy o dodatnim wyniku ekspresji PD-L1 wskazujg na wyzszos¢ ocenianej technologii w stosunku do
ramienia komparatora (HR=0,49; 95% CI: 0,33; 0,74; p= 0,0003). W przypadku grupy o PD-L1<10% rezultaty nie
przemawiajg za ktérgkolwiek z interwencji (HR=0,83; 95% CI: 0,62; 1,12).

Przezycie wolne od progresji (PFS):

W zakresie przezycia wolnego od progresji wyniki nie przemawiajg za wyzszoscig ktorejkolwiek z metod leczenia.
Mediana PFS wyniosta 1,6 (95% CI: 1,4; 2,7) miesigca w ramieniu tislelizumabu w poréwnaniu z 2,1 (95% CI:
1,5; 2,7) miesigca w ramieniu ICC, stratyfikowany HR=0,83 (95% ClI: 0,67; 1,01, p= 0,0292).

Tabela 13. Czas przezycia wolego od progresji dla populacji ITT (data odciecia 01.12.2020)

Czas przezycia wolnego od progresji
Parametr/ Statystka Tsv:in;ts)ga N I__CZC5 6
Zdarzenia [n (%)] 223 (87,1) 180 (70,3)
e Progresja choroby 191 (74,6) 145 (56,6)
o Smieré 32 (12,5) 35(13,7)
Pacjenci ocenzurowani [n (%)] 33(12,9) 75 (29,7)
e Brak oceny odpowiedzi na leczenie po rozpoczeciu 3(12) 30 (11,7)
badania

* Nowa terapia przeciwnowotworowa 12 (4,7) 4(1,4)
* Pominieto co najmniej 2 wizyty 14 (5,5) 4(1,4)
e Brak progresji/ zgonu

o  Wycofana zgoda 1 (04) 1(0,4)

o Brak zdarzenia 13 (5,1) 3(1,2)
Mediana PFS [miesigce (95% Cl)] 1,6 (1,4;2,7) 2,1(1,5;2,7)
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Czas przezycia wolnego od progresji
Tevimbra ICC
Parametr/ Statystka N = 256 N = 256
Stratyfikowany wspoétczynnik ryzyka [HR (95% Cl)] 0,83 (0,67; 1,01)
Niestratyfikowany wspoétczynnik ryzyka [HR (95% Cl)] 0,83 (0,68; 1,01)
Jednostronna wartos¢ p w stratyfikowanym tescie log-rank 0,0292
Szacowany wskaznik PFS po 3 miesigcach [% (95%Cl)] 36,3 (30,3; 42,2) 33,1 (26,6, 39,7)
Szacowany wskaznik PFS po 6 miesigcach [% (95%Cl)] 21,7 (16,7, 27,2) 14,9 (9,9; 20,9)
Szacowany wskaznik PFS po 9 miesigcach [% (95%Cl)] 15,8 (11,4; 20,8) 9,6 (5,5; 15,0)
Szacowany wskaznik PFS po 12 miesigcach [% (95%Cl)] 12,7 (8,8; 17,5) 1,9 (0,4;5,8)

ICC - chemioterapia wybrana przez badacza (ang. investigator choice of chemotherapy): paklitaksel lub docetaksel lub irynotekan

Mediana PFS zostata oszacowana metodg Kaplana-Meierea z przedziatem ufnos$ci oszacowanym za pomocag metody Brookmeyer i Crowley.
Wskazniki PFS zostaty oszacowane metodg Kaplana-Meierea z przedziatem ufnosci oszacowanym za pomocg formuty Greenwooda.
Mediana obserwacji zostata oszacowana za pomocg odwréconej metody Kaplana-Meiera.

Jednostronna wartos¢ p zostata oszacowana za pomoca logarytmicznego testu rang ze stratyfikacjg wedtug stanu sprawnosci wg ECOG
i chemioterapii wybranej przez badacza.

Stratyfikowany HR zostat powstat na podstawie modelu regresji Coxa z leczeniem jako zmienna towarzyszaca oraz stratyfikacjg
uwzgledniajgca wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG i chemioterapie wybrang przez badacza.

Niestratyfikowany HR zostat powstat na podstawie niestratyfikowanego modelu regresji Coxa jedynie z leczeniem jako zmienna towarzyszaca.
Zrédto: Opracowanie wtasne Agenciji na podstawie: EPAR Tevimbra, s. 98 — 99.
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Rysunek 6. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w badaniu BGB-A317-302 (dla populacji ITT)

Data odciecia danych: 01.12.2020

HR zostat obliczony za pomoca modelu regresji Coxa uwzgledniajac leczenie jako zmienng zalezng stratyfikowang wedtug statusu ECOG
i opcji ICC

Zrodto: EPAR Tevimbra, s.99.

Ogodlny odsetek odpowiedzi (ORR):

Potwierdzony ORR byt wyzszy w ramieniu tislelizumabu niz w ramieniu ICC (odpowiednio 15,2% [95% CI: 11,1;
20,2] w poréwnaniu do 6,6% [95% CI: 3,9; 10,4]), z r6znica obiektywnego odsetka odpowiedzi wynoszgcg 8,6%
(95% CI: 3,3; 13,9) i ilorazem szans wynoszgcym 2,57 (95% CI: 1,40 do 4,71) miedzy 2 ramionami.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR):

Wskaznik DOR dla ramienia interwencji wyniost 7,1 miesigca (95% CI: 4,1; 11,3) natomiast dla ramienia
komparatora 4,0 miesigce (95% CI: 2,1; 8,2).

UWAGI ANALITYKOW:

Do badania 302 wigczono gtéwnie pacjentéw z Chin (ok. 80%) oraz zidentyfikowano szereg dodatkowych
rozbieznosci w wyj$ciowej charakterystyce pacjentow, w zwigzku z czym mogg pojawic sie watpliwosci dotyczgce
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zewnetrznej wiarygodnosci badania i mozliwosci zastosowania ekstrapolacji wynikbw skuteczno$ci na populacje
europejskg. Podgrupa ta stanowita 108 oséb (tislelizumab=55, ICC=53). Mediana przezycia catkowitego byta
dtuzsza dla ramienia interwencji w stosunku to komparatora (11,2 miesigca vs 6,3 miesigca; HR=0,55; 95% CI:
0,35-0,87). Wartosci HR byty podobnie niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 [210%: 0,47 (95% CI 0,18-1,21);
<10%: 0,55 (95% CI 0,30-1,01)].

Zgodnie z EPAR Tevimbra, uznano jednak, ze dostarczone przez podmiot odpowiedzialny analizy wrazliwos$ci
i podgrup w wystarczajgcym stopniu rozwigzaty te kwestie. Podsumowujgc, obecnie nie ma dowodéw na
znaczgcy, zroznicowany efekt leczenia tislelizumabem w europejskiej populacji OSCC kwalifikujgcej sie do terapii
drugiej linii w poréwnaniu do Azjatéw. Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla podgrupy europejskiej/pétnocno
amerykanskiej.

Tabela 14. Przeglad wynikow skutecznosci dla populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej

Parametr Tislelizumab ICC
N =55 N =53

(O
Mediana OS [miesigce (95% Cl)] 11,2 (5,9; 14,8) | 6,3 (4,6;7,7)
Niestratyfikowany wspétczynnik ryzyka [HR (95% Cl] 0,55 (0,35; 0,87)

PFS
Mediana PFS [miesigce (95% Cl)] 2,3(1,5; 2,8) | 2,7(1,4;3,9)
Niestratyfikowany wspétczynnik ryzyka [HR (95% ClI] 0,97 (0,64; 1,47)

ORR
Mediana ORR [% (95% ClI)] 20,0 (10,4; 33,0) | 11,3 (4,3; 23,0)
Rdéznica ORR, % (95% ClI] 8,7 (-4,9; 22,3)

DOR
Mediana DOR [miesigce (95% Cl)] 5,1 (1,6, NE) | 2,1(1,3;6,3)
Niestratyfikowany wspétczynnik ryzyka [HR (95% CI] 0,42 (0,13; 1,39)

NE- nie osiggnieto
Zrédto: EPAR Tevimbra, s. 107.

Treat . N Event (%) Median 0§ Tislelizumab versus chemotherapy
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100+ Chemotherapy EKIEEE:FE g%} 6.3 (46-7.7) (0.35-0.87)
o
5 97 g-month rat
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8 &0 o 12-month rate
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3 404
a2 30 - Tislelizumab
3 204
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£ 104
o
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] 2 4 ] B 10 12 14 16 18 20 22
. . Time (months)
Number of patients at risk
Time 0 1 2 3 4 b B T 8 9 10 1" 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Tislelzumab 55 53 49 45 40 39 35 31 3 28 23 20 17 15 12 7 6 2 1 1 1 ]
Chemotherapy 53 48 42 38 34 30 26 22 17 17 13 9 4 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0

Rysunek 7. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS dla subpopulacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej
Zrédfo: Ajani 2024

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi Kklinicznymi, zalecanymi opcjami w drugiej linii leczenia raka
ptaskonabtonkowego przetyku, dla ocenianej populacji, jest terapia niwolumabem lub chemioterapia. Biorgc
jednak pod uwage, ze niwolumab nalezy do tej samej grupy farmakoterapeutycznej co oceniana technologia,
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stanowi on potencjalny komparator dla leku Tevimbra i stusznym bytoby przeprowadzenie bezpo$redniego
poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa tych dwéch preparatow.

Aktualnie niwolumab jest terapig refundowang w Polsce w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka przetyku i zoftgdka (ICD-10: C15-C16)” dla pacjentéow z nieoperacyjnym,
zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy wcze$niej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (Il linia leczenia).”
Wedtug danych zawartych w ChPL Opdivo wyniki badania poréwnujgcego niwolumab z chemioterapig wykazaty
statystycznie istotng poprawe OS u pacjentéw zrandomizowanych do grupy niwolumabu (10,9 miesigca; 95% CI:
9,2; 13,3) w poréwnaniu z wybrang przez badacza chemioterapig opartg na taksanach (8,4 miesigca; 95% CI:
7,2;9,9), (HR=0,77; 95% CI: 0,62; 0,96; p=0,0189).

Majgc na uwadze powyzsze informacje, nalezy stwierdzi¢, ze aktualnie nie istniejg dowody naukowe pozwalajgce
bezposrednio poréwnac skutecznosc ocenianej technologii i wtasciwego komparatora. Zestawiono jednak krzywe
Kaplana-Meiera dla OS dla wskazanych lekéw, tj. Tevimbra i Opdivo, na jednym wykresie. Mozna zauwazyc, ze
obecnie refundowana opcja charakteryzuje sie poréwnywalnymi, lub nawet nieco lepszymi wynikami. Warto
jednak pamietac, ze ponizszy wykres nalezy interpretowac¢ z duzg ostroznoscig ze wzgledu na brak zniesienia
heterogeniczno$ci i zestawienie surowych wynikéw.

Poréwnanie krzywych K-M dla Tevimbry i Opdivo

15 20 25
Rysunek 8. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS dla Tevimbry i Opdivo
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Opdivo s. 109 oraz ChPL Tevimbra s. 20.

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Bezpieczenstwo stosowania tislelizumabu w monoterapii w leczeniu nieresekcyjnego, nawrotowego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego OSCC po wczesniejszej terapii systemowej zostato poparte danymi
dotyczagcymi bezpieczenstwa z nastepujacych 3 populacji pacjentow:

e kluczowe badanie BGB-A317-302 (tislelizumab: 255 pacjentdw; ICC: 240 pacjentow);

e wczesniej leczona populacja OSCC (badanie 302 oraz badania wczesnej fazy 102 i 001; w sumie 307
pacjentow);
e populacja dla wszystkich wskazan (pacjenci leczeni dawkg 200 mg co 3 tygodnie; tgcznie 1534
pacjentow).
W badaniu BGB-A317-302 wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego
leczenia, zostali witgczeni do grupy analizy bezpieczehstwa (ang. Safety Analysis Sets, SAS). Mediana ekspozycji
na tislelizumab w badaniu BGB-A317-302 byta dtuzsza niz ekspozycja na ICC (odpowiednio 2,76 miesigca vs.
1,49 miesigca). Znacznie wigksza liczba pacjentéw byta leczona przez okres krétszy niz 1 miesigc w ramieniu
ICC (24%) w poréwnaniu z 11% w ramieniu tislelizumabu. Przyczynami przerwania leczenia w ciggu pierwszego
miesigca byty: progresja choroby/pogorszenie stanu zdrowia, zdarzenia niepozgdane i wycofanie sie pacjenta,
przy czym wszystkie te przyczyny byty czestsze w ramieniu ICC.

Wszystkie zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AE) byly zgtaszane do 30 dni po przerwaniu leczenia
lub rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej, w zalezno$ci od tego, co nastapito wczeéniej, z wyjgtkiem

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/71



zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym (ang. immune-related adverse events, imAES), ktére byly
zgtaszane przez 90 dni po podaniu ostatniej dawki tislelizumabu, niezaleznie od tego, czy pacjent rozpoczat nowg
terapie przeciwnowotworows.

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w monoterapii opiera sie na zbiorczych danych dotyczacych
1534 pacjentdw z réznymi typami nowotwordw, ktérzy otrzymywali 200 mg tislelizumabu co 3 tygodnie.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym byta niedokrwisto$¢ (29,2%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
stopnia 3/4 byly niedokrwistos¢ (5,0%) i zapalenie ptuc (4,2%). U 1,17% pacjentow wystgpity dziatania
niepozgdane prowadzgce do zgonu. Dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zgonu byly: zapalenie ptuc
(0,78%), zapalenie watroby (0,13%), zapalenie ptuc (0,07%), dusznosé (0,07%), zmniejszenie apetytu (0,07%)
i matoptytkowosc¢ (0,07%). Sposréd 1 534 pacjentéw 40,1% byto narazonych na dziatanie tislelizumabu przez
okres dtuzszy niz 6 miesiecy, a 22,2% przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy. Profil bezpieczenstwa byt ogolnie
poréwnywalny miedzy grupami monoterapii tislelizumabem.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w grupie monoterapii tislelizumabem w badaniu BGB-A317-302
(215%) byty niedokrwistos¢ (31%), zmniejszenie masy ciata (23%), kaszel (17%), gorgczka (16%), zmniejszenie
apetytu (16%) i zaparcia (15%). Nizszg czestos¢ wystepowania (réznica = 10%) w poréwnaniu z ramieniem ICC
odnotowano w przypadku zmniejszonego apetytu, nudnosci, biegunki, tysienia i toksycznosci hematologiczne;.
Powazne zdarzenia niepozadane zgtaszano z podobng czestosciag w obu ramionach leczenia (42% i 44%).
Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi dla tislelizumabu byty infekcyjne zapalenie ptuc (7,1%),
dysfagia (4,7%), niedroznos¢ przetyku i nieinfekcyjne zapalenie ptuc (po 2,0%).

W badaniu 302 zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia byty zgtaszane z mniejszg czestoscig
w ramieniu tislelizumabu niz w ramieniu ICC (19,2% vs 26,7%). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
w ramieniu tislelizumabu byly zapalenie ptuc (2,0%), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym i krwawienie
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (po 1,2%). Modyfikacje dawki wystepowaly rowniez rzadziej
w ramieniu tislelizumabu (23%) niz w ramieniu ICC (48%).

Zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE)
prowadzace do zgonu zgtoszono u 13,7% pacjentéw w ramieniu tislelizumabu i u 11,7% w ramieniu ICC (w tym
AE zwigzane z progresja choroby); u okoto 6% pacjentéw w obu ramionach zgtoszono zdarzenie niepozadane
jako gtébwng przyczyne zgonu. Zdarzenia niepozadane 5. stopnia u co najmniej 2 pacjentdw w ramieniu
tislelizumabu obejmowaly zapalenie ptuc, krwotok z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego, ogodlne
pogorszenie stanu zdrowia fizycznego, zaburzenia czynnos$ci wielu narzadéw i zgon. Jedynie niewielki odsetek
(okoto 3%) zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu zostat uznany przez badaczy za powigzany
z leczeniem w obu ramionach.

U 22,4% pacjentdw w ramieniu tislelizumabu w badaniu BGB-A317-302 wystgpit TEAE o podtozu
immunologicznym (imAE). Najczestszymi imAE (= 2%) w ramieniu tislelizumabu byty niedoczynnos¢ tarczycy
(9%), zapalenie ptuc (7,1%) i skérne dziatania niepozgdane (2%). W przypadku 6,7% pacjentéow imAE byty
powazne. U 4,7% pacjentdow wystgpity imAE stopnia = 3 (zapalenie ptuc 1,6%, zapalenie watroby i zapalenie
miesni/ rabdomioliza po 0,8% oraz zapalenie migénia sercowego i niedoczynnos$é tarczycy po 0,4%). Zaden imAE
nie zakonczyt sie zgonem. ImMAE doprowadzity do przerwania stosowania tislelizumabu u 3,5%. W ramieniu
tislelizumabu w badaniu 302 zdarzenia ustgpity u 38,9% w dniu odciecia danych; podobnie u 39,1% pacjentow
w puli wszystkich wskazan wszystkie imAE ustgpity.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu u pacjentéw ze stanem
sprawnosci >1 w skali ECOG i po wiecej niz 1 wczesniejszej linii leczenia w badaniu 302.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu w monoterapii opiera sie na danych zbiorczych pochodzacych od
1 534 pacjentéw z ré6znymi rodzajami nowotwordw, ktérzy otrzymywali 200 mg tislelizumabu co 3 tygodnie.
Najczestszym dziataniem niepozadanym byta niedokrwisto$¢ (29,2%). Najczestszym dziataniem niepozgdanym
stopnia 3./4. byta niedokrwisto$¢ (5,0%) i zapalenie ptuc (4,2%). U 1,17% pacjentow wystgpity dziatania
niepozgdane prowadzgce do zgonu. Dziatania niepozgdane prowadzace do zgonu to zapalenie ptuc o etiologii
zakaznej (0,78%), zapalenie watroby (0,13%), zapalenie ptuc (0,07%), dusznosci (0,07%), zmniejszony apetyt
(0,07%) i matoptytkowos¢ (0,07%). Sposrdd 1 534 pacjentow u 40,1% ekspozycja na tislelizumab trwata dtuze;
niz 6 miesiecy, a u 22,2% ekspozycja byta dtuzsza niz 12 miesiecy.

W Tabela 15 przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane w zbiorczym zestawie danych pochodzacych od
pacjentow leczonych produktem Tevimbra w monoterapii (n = 1 534). Dziatania niepozgadane wymieniono zgodnie
z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow MedDRA. W kazdym uktadzie i narzadzie dziatania niepozgdane
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcg sie czestoscig wystepowania. Czestosé wystepowania kazdego
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dziatania niepozadanego okreslono weditug nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na postawie dostepnych danych). W kazdej grupie o okreslone;j
czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono poczgwszy do najciezszych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 15. Dziatania niepozgdane produktu Tevimbra stosowanego w monoterapii (N=1 534)

Dziatania niepozadane | Kategoria czestosci (Wszystkie stopnie nasilenia)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc o etiologii zakaznej' | Czesto*

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego

Niedokrwisto$é? Bardzo czesto
Matoptytkowos¢® Czesto*

Neutropenia* Czesto

Limfopenia® Czesto

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ tarczycy® Bardzo czesto
Nadczynnos¢ tarczycy”’ Czesto

Zapalenie tarczycy® Czesto
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy® Niezbyt czesto
Zapalenie przysadki mézgowej'° Rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperglikemia! Czesto
Hiponatremia'2 Czesto
Hipokaliemia'® Czesto

Cukrzyca' Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zespot Guillaina-Barrégo | Niezbyt czesto*
Zaburzenia oka

Zapalenie btony naczyniowej oka'® | Niezbyt czesto
Zaburzenia serca

Zapalenie migsnia sercowego'® Niezbyt czesto
Zapalenie osierdzia Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze'” Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel Bardzo czesto
Dusznos$¢ Czesto*

Zapalenie ptuc'® Czesto*

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci Czesto

Biegunka'® Czesto

Zapalenie jamy ustnej®® Czesto

Zapalenie trzustki?' Niezbyt czesto
Zapalenie jelita grubego?? Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zapalenie watroby?® | Czesto*

' Zapalenie ptuc o etiologii zakaznej obejmuje nastepujgce preferowane terminy (PT): zapalenie ptuc o etiologii zakaznej, zakazenie dolnych
drég oddechowych, bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych, bakteryjne zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc i zapalenie ptuc
spowodowane przez Pneumocystis jirovecii.

2 Niedokrwistos¢ obejmuje nastepujgce PT: niedokrwisto$¢ i zmniejszone stezenie hemoglobiny.
3 Matoptytkowos$¢ obejmuje nastepujgce PT: matoplytkowosé i zmniejszona liczba ptytek krwi.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/71



Dziatania niepozadane Kategoria czestosci (Wszystkie stopnie nasilenia)

4 Neutropenia obejmuje nastepujace PT: neutropenia i zmniejszona liczba granulocytéw obojetnochtonnych.

5 Limfopenia obejmuje nastepujgce PT: limfopenia, zmniejszona liczba limfocytow i zmniejszony odsetek limfocytow.

% Niedoczynnos¢ tarczycy obejmuje nastepujgce PT: niedoczynno$é tarczycy, zmniejszone stezenie wolnej tyroksyny, zmniejszone stezenie
wolnej tréjjodotyroniny, zmniejszone stezenie tréjjodotyroniny, pierwotna niedoczynnos$¢ tarczycy i zmniejszone stezenie tyroksyny.

" Nadczynnos¢ tarczycy obejmuje nastepujace PT: nadczynnosé tarczycy, zmniejszone stezenie tyreotropiny we krwi, zwigkszone stezenie
wolnej tréjjodotyroniny, zwiekszone stgzenie wolnej tyroksyny, zwiekszone stgzenie tyroksyny i zwigkszone stgzenie tréjjodotyroniny.

8 Zapalenie tarczycy obejmuje nastepujace PT: zapalenie tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i podostre zapalenie tarczycy.
9 Niewydolno$¢ kory nadnerczy obejmuje nastepujgce PT: niewydolnos¢ kory nadnerczy i wtérna niewydolno$é kory nadnerczy.

10 Zapalenie przysadki mozgowej obejmuje PT niedoczynnos¢ przysadki mozgowej.

" Hiperglikemia obejmuje nastepujace PT: hiperglikemia i zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

"2 Hiponatremia obejmuje nastepujgce PT: hiponatremia i zmniejszone stezenie sodu we krwi.

'3 Hipokaliemia obejmuje nastepujace PT: hipokaliemia i zmniejszone stezenie potasu we krwi.

4 Cukrzyca obejmuje nastepujgce PT: cukrzyca, cukrzyca typu 1 i autoimmunologiczna cukrzyca o péznym poczatku u dorostych (ang.
latent autoimmune diabetes).

'8 Zapalenie btony naczyniowej oka obejmuje nastepujgce PT: zapalenie btony naczyniowej oka i zapalenie teczéwki oka.

6 Zapalenie miesnia sercowego obejmuje nastepujgce PT: zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie miesnia sercowego o podiozu
immunologicznym i autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego.

7 Nadcisnienie tetnicze obejmuje nastepujace PT: nadcisnienie tetnicze, zwiekszone cisnienie krwi i nadcisnienie samoistne.

'8 Zapalenie ptuc obejmuje nastepujgce PT: zapalenie ptuc, choroba ptuc o podtozu immunologicznym, $rédmigzszowa choroba ptuc i
organizujgce sie zapalenie ptuc.

'® Biegunka obejmuje nastepujgce PT: biegunka i czeste wyproznienia.

20 Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastepujgce PT: zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej i afty.

21 Zapalenie trzustki obejmuje nastepujgce PT: zwiekszona aktywnos$¢ amylazy, zwiekszona aktywno$¢ lipazy, zapalenie trzustki i ostre
zapalenie trzustki.

22 Zapalenie jelita grubego obejmuje nastepujgce PT: zapalenie jelita grubego i zapalenie jelit o podtozu immunologicznym.

2 Zapalenie watroby obejmuje nastepujace PT: zapalenie watroby, zaburzenia czynnos$ci watroby, zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, uszkodzenie watroby oraz autoimmunologiczne zapalenie watroby.

2 Wysypka obejmuje nastepujace PT: wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, egzema, wysypka rumieniowa, zapalenie skory, alergiczne
zapalenie skory, wysypka grudkowa, pokrzywka, rumien, ztuszczanie sie skory, osutka polekowa, wysypka plamista, tuszczyca, wysypka
krostkowa, wysypka tradzikopodobna, wysypka swedzgca, rogowacenie liszajowate, zapalenie skory dioni, zapalenie skéry o podtozu
immunologicznym, wysypka okotomieszkowa, ostry zespét Sweeta, rumien guzowaty i pemfigoid.

% Ciezka reakcja skorna obejmuje PT rumien wielopostaciowy.
% Zapalenie miesni obejmuje nastepujgce PT: zapalenie miesni i zapalenie migéni o podiozu immunologicznym.
27 Zapalenie stawdw obejmuje nastepujgce PT: zapalenie stawow i zapalenie stawdw o podtozu immunologicznym.

28 Zapalenie nerek obejmuje nastepujgce PT: zapalenie nerek, ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkéw nerkowych i zapalenie
nerek o podtozu immunologicznym.

2% Uczucie zmeczenia obejmuje nastepujgce PT: uczucie zmeczenia, astenia, zte samopoczucie i letarg.

30 Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi obejmuje nastepujace PT: zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszone stezenie bilirubiny
bezposredniej, zwigkszone stgzenie bilirubiny posredniej we krwi i hiperbilirubinemia.

31 Reakcja zwigzana z infuzjg obejmuje nastepujgce PT: reakcja zwigzana z infuzjg i reakcja nadwrazliwo$ci zwigzana z infuzjg.

*w tym zakonczone zgonem

**czestosc¢ ustalona w oparciu o badania poza zestawem danych dotyczacych monoterapii.

Zrédio: ChPL Tevimbra, s. 12 — 14.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa oraz zglaszanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem technologii lekowej Tevimbra (tislelizumab), w dniu 17.10.2023 r.,
zaktualizowano dnia 10.01.2024, dokonano przegladu dostepnych baz danych URPLE, FDA (FAERS)?,
VigiAccess'® oraz EudraVigilance!l. Zarowno w bazie VigiAccess, EMA jak i FDA odnaleziono komunikaty
bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

W bazie prowadzonej przez WHO odnotowano 236 przypadkéw dziatah niepozadanych leku Tevimbra.
Najczesciej odnotowywano (powyzej 10% przypadkow):

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (57) w tym m.in.: biegunka (13), zapalenie jelita grubego (10), wymioty
(9), badl brzucha (8);

e infekcje i zakazenie (35) w tym m.in.: zapalenie ptuc (5), zakazenia uktadu moczowego (5), sepsa (3);

8 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze% C5%84stwa [data dostepu 10.01.2024 r.].

® https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[data dostepu 10.01.2024 r.].

0 https://vigiaccess.org/ [data dostepu 10.01.2024 r.].

1 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 18.01.2024 r.].
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e zaburzenia ogdlne oraz stany w miejscu podania (32) w tym m.in.: gorgczka (12), dreszcze (3),
zmeczenie (4), ostabienie (3).

Z kolei w bazie FDA, u pacjentdw u ktérych zastosowano oceniang technologie we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy przelyku, zidentyfikowano 5 przypadkoéw dziatan niepozgdanych, wszystkie zostaty oznaczone
jako ciezkie, a w tym odnotowano 2 zgony. Natomiast ogdlnie, niezaleznie od rozpoznania u pacjenta,
odnotowano 353 dziatania niepozgdane, wszystkie jako ciezkie, z czego 48 to zgony.

W bazie EudraVigilence do dnia 15.01.2024 r. zgtoszono 757 indywidualnych przypadkéw zdarzen
niepozgdanych, zdecydowana wiekszo$¢ zostata zarejestrowana jako ciezkie. Gtéwnie dotyczyly zaburzen krwi
i uktadu limfatycznego, badan laboratoryjnych, zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz zaburzen skory i tkanki
podskérnej. Niestety, brak jest informacji w jakich wskazaniach podawany byt lek.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Leczenie tislelizumabem wykazato statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawe OS w poréwnaniu
z chemioterapig. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,6 miesiecy (95% ClI: 7,5; 10,4) w ramieniu interwencji
i 6,3 miesiecy (95% CI: 5,3; 7,0) w ramieniu komparatora (HR=0,70 [95% CI: 0,57; 0,85]; p=0,0001).

W analizie jakosci zycia nie wykazano, ze poprawa QoL nie jest uwazana za znaczgcg klinicznie. Ponadto
wiarygodnos$¢ wynikow HRQoL jest utrudniona przez otwarty projekt badania rejestracyjnego.

W zakresie przezycia wolnego od progresji wyniki nie przemawiajg za wyzszos$cig ktorejkolwiek z metod leczenia.
Mediana PFS wyniosta 1,6 (95% CI: 1,4; 2,7) miesigca w ramieniu tislelizumabu w poréwnaniu z 2,1 (95% CI:
1,5; 2,7) miesigca w ramieniu ICC, stratyfikowany HR=0,83 (95% CI: 0,67; 1,01, p= 0,0292).

Ogoiny potwierdzony odsetek odpowiedzi wynosit 15,2% (95% CI: 11,1; 20,2) w ramieniu tislelizumabu
w porownaniu do 6,6% (95% CI: 3,9; 10,4) w ramieniu ICC. lloraz szans wynidst 2,57 (95% CI: 1,40 do 4,71)
miedzy ramionami. Z kolei czas trwania odpowiedzi na leczenie wynidst 7,1 miesigca (95% CI: 4,1; 11,3) dla
ramienia interwencji natomiast dla ramienia komparatora 4,0 miesigce (95% CI: 2,1; 8,2).

Komentarz Analitykow:

Zgodnie z przeanalizowanymi wytycznymi klinicznymi, oprécz taksanéw jedng z zalecanych opcji w leczeniu
drugiej linii raka pftaskonabtonkowego przetyku jest terapia niwolumabem, ktéry nalezy do tej samej grupy
terapeutycznej co oceniana technologia. Aktualnie leczenie niwolumabem jest refundowane w Polsce w ramach
programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”
dla pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem ptaskonabfonkowym
przetyku, ktérzy wczedniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyng (Il linia leczenia). W gtbwnym badaniu rejestracyjnym oceniang technologie poréwnano do
wybranej przez badacza chemioterapii, ktéra nie stanowi w Polsce najlepszej refundowanej opcji alternatywne;.

Ze wzgledu na dobér nieodpowiedniego komparatora w gidwnym badaniu rejestracyjnym BGB-A317-302,
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu tabelarycznego zestawienia wybranych wynikéw skuteczno$ci
leczenia oceniang interwencjg oraz niwolumabem, jako porownywalnej terapii zalecanej przez wytyczne praktyki
klinicznej.

Wybrane wyniki zwigzane z terapig niwolumabem pozyskano z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo,
w ktérym opisano skuteczno$¢ ww. technologii u dorosfych pacjentéw z rakiem przetyku Ilub potfgczenia
zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej. tgcznie
419 pacjentéw zostato losowo (w stosunku 1:1) przydzielonych do grupy otrzymujgcej niwolumab w dawce 240
mg co 2 tygodnie podawany doZyinie lub do grupy otrzymujgcej jeden z nastepujgcych schematéw chemioterapii
opartej na taksanach, wybrany przez badacza: docetaksel w dawce 75 mg/m? powierzchni ciafa (pc.) podawany
dozylnie co 3 tygodnie, lub paklitaksel w dawce 100 mg/m? pc. podawany dozylnie co tydzien przez 6 tygodni po
ktérych nastepowata jednotygodniowa przerwa. Ponizej przedstawiono wybrane wyniki skuteczno$ci w badaniu
BGB-A317-302 oraz ONO-4538-24/CA209473.

Tabela 16. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznosScia leczenia tislelizumabem oraz niwolumabem u pacjentow
z OSCC

tislelizumab niwolumab
Mediana czasu obserwacji [miesigce] 8,49 17,6
Mediana OS [miesigce] (95% Cl) 8,6 (7,5-10,4) 10,9 (9,2 -13,3)
Mediana PFS [miesigce] (95% Cl) 16 (1,4-27) 1,7(15-27)
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tislelizumab niwolumab
ORR [%] 15,2 19,3
DOR [miesigce] 7,1 6,9

Zrédfto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL Opdivo, s. 108 oraz EPAR Tevimbra, s. 109 — 111.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem (73,3% vs 93,8%), zdarzeh
niepozgdanych wszystkich przyczyn i zwigzanych z leczeniem stopnia = 3 (46,3% vs 67,9% i 18,8% vs 55,8%),
SAE zwigzanych z leczeniem (14,5% vs 19,6%) i zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia
lub modyfikacji dawki (19,2% vs 26,7% i 22,7% vs 47,9%) byta mniejsza w ramieniu tislelizumabu badania BGB-
A317-302 niz w ramieniu chemioterapii wybranej przez badacza (ICC). Podobng czestos¢ w obu ramionach
leczenia odnotowano w przypadku SAE ze wszystkich przyczyn (41,6% vs 43,8%) i AE prowadzacych do zgonu

(13,7% vs 11,7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie tislelizumabu w badaniu 302 (= 15%) byly niedokrwistos¢
(30,6%), zmniejszenie masy ciata (23,1%), kaszel (16,9%), goraczka (16,1%), zmniejszenie apetytu (15,7%)

i zaparcia (15,3%).

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku zasadniczo odzwierciedlajg znany profil toksycznosci inhibitoréow punktéw kontrolnych w monoterapii.
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7.

OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

Z uwagi na brak dostepnosci ceny ocenianej technologii (stan na dzien 01.02.2024 r.) w , jak
réwniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce internetowej Google odstgpiono od oszacowania
kosztow terapii.

7.1. Dane wejsciowe do modelu

Nie dotyczy.

7.2. 0Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Nie dotyczy.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zaftozenia

Zatozenia ogdlne:

¢ Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego BGB-A317-302, przyjeto model oparty na
przezyciach.

¢ Oszacowan dokonano dla horyzontu badania i horyzontu dozywotniego.

o Przyjeto rozktad pici dla populacji generalne;.

¢ Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych. Za punkt
odciecia przyjeto 30. miesigc (punkt czasowy mniejszy niz maksymalny punkt czasowy wspolny dla
przebiegu badania w ramieniu interwencji i komparatora). Szczegoty dotyczgce odczytu danych
z wykresu oraz wyznaczenia wartosci inkrementalnej RMST zostaty opisane ponize;j.

e Zatozono, ze jakos$¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej. Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego z wystgpieniem
dziatan niepozgdanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku ze swiadomoscig
trwania choroby nowotworowej).

e Zatozono, ze rdznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywac na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Tevimbra

1.

Definicja

W literaturze medycznej warto$¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony sredni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie wartosci inkrementalnejf RMST

Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmuje:

o wykres zrédtowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczgcym przezycia catkowitego (overall survival, OS);

e dane dotyczgce liczby os6b narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu Zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba oséb
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia;

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/71



e w przypadku przeprowadzenia analizy z innymi zatozeniami dotyczacymi punktéw obciecia niz opisane
w metodyce, nalezy okresli¢ i zdefiniowaé nowy_punkt czasowy do ktérego ma by¢ wyliczony wskaznik
LYG.

3. Metodyka

e analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio);
e do analizy zostato wigczone badanie dwuramienne dotyczgce przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S);

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobiehnstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% CI);

o wielkos¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byla oszacowana wartosc
ograniczonego sredniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (ang.
restricted mean survival time, RMST);

e zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem warto$ci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu
pakietu IPDfromKM?2. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédiowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego sredniego czasu
przezycia RMST.

3.2 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie badania

Ograniczony Sredni czas przezycia w horyzoncie badania (tau = maksymalny wspéiny punkt czasowy dla
obydwu ramion badania) zostat oszacowany przy wykorzystaniu pakietu survRM213,

3.3 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozktad log-normalny o najmniejszej
wartosci kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

3.4 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony sredni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy
obszaru pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu
pakietu flexsurv!®. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo
przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

Zatozenia do analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN):

e Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokatéw, ktora
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom Zzycia w populacji generalnej.
Szacowanie metodg sumy pdl prostokgtéw ma ograniczong precyzje.

e Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora odpowiadajg powyzszym zatozeniom.

e Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z chorobg, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanych lat zycia populacji generalne;.

Analiza ekonomiczna

2 Liu 2020

13 Uno 2020

14 Baio 2020

15 Jackson 2016
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Nie dotyczy.

7.3.2. Dane wejsciowe
Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale 7.3.1 dokonano procedury odczytu
i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS badania rejestracyjnego z zastosowaniem
pakietu IPDfromKM w $rodowisku R.

Ponizej przedstawiono wykres zrédtowy, dla ktérego dokonano odczytu danych.
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Rysunek 9. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w badaniu BGB-A317-302 (dla populacji ITT)
Zrédio: ChPL Tevimbra, s. 20.

7.3.3. Wyniki
Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia interwenciji (arm 0) wraz z przedziatem ufno$ci
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci

o wartos¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli r6znica
wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

e krzywa przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych
IPD wraz z wyekstrapolowanymi przy uzyciu rozktadu log-normalnego funkcjami rozktadu dla horyzontu
dozywotniego.

Tabela 17. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=32) przy zastosowaniu rozktadu logN

Rozktad log-normalny
tau = 32 0.95LCI 0.95 UCI
RMST armO [msc] 11,85 10,6 13,03
RMST arml [msc] 9,7 8,66 10,74
ARMST [msc] 2,15 1,94 2,29
LYG 0,18

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
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Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.

Wykres 1. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego
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= = (arml=1,log-Normal)
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Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W ponizszej tabeli (Tabela 18) oszacowano wielkosé efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii.
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Tabela 18. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozkladu logN

Horyzont badania

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 0,91 0,68 0,23
Oczekiwany 1,01 0,77 0,25
Maksymalny (95%Cl) 1,12 0,85 0,27
Optymistyczny 1,12 0,68 0,44
Pesymistyczny 0,91 0,85 0,06

Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 0,88 0,72 0,16
Oczekiwany 0,99 0,81 0,18
Maksymalny (95%Cl) 1,09 0,90 0,19
Optymistyczny 1,09 0,72 0,37
Pesymistyczny 0,88 0,90 -0,02

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozkfadu log-normalnego wynidst:

e W wariancie pesymistycznym: -0,02 LYG;
e w wariancie oczekiwanym: 0,18 LYG (95%Cl: 0,16 — 0,19);
e W wariancie optymistycznym:

Uwagi analitykow:

Nalezy podkreslic, Ze powyzsze oszacowania mogtyby by¢ brane pod uwage gdyby nie byto na rynku obecnej
technologii o zblizonym profilu dziatania w pokrywajgcym sie wskazaniu. W celu udowodnienia wyZzszoSci
ktéregokolwiek z preparatéw wskazane jest przeprowadzenie badania RCT bezposrednio poréwnujgcego oba
leki tj. niwolumab oraz tislelizumab jak rowniez wykonanie analizy minimalizacji kosztow.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Tevimbra
(tislelizumab) we wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny,
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informac;i
dokonano w dniu 18 pazdziernika 2023 roku, aktualizacje przeprowadzono 9 stycznia 2024 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Tevimbra,
tislelizumab, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.iqwig.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
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e Szwecja — https://www.tlv.se/

Do przegladu systematycznego wigczono 1 analize. Charakterystyke metodyki oraz wyniki przedstawiono w tabeli

ponizej.

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla leku Tevimbra.

Tabela 19. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

https://www.f
rontiersin.org
[articles/10.33

89/fphar.2022
.961347/full

PLN/QALY*) w Chinach.

Zrodta danych:

Wyniki badania RATIONALE-302,
lokalne informacje dotyczace
kosztow i wykorzystania zasobow
zostaly pozyskane z internetowych
baz danych i opublikowanych badan

Publrg<|f1c1a, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Populacia: Poréwnywano terapie Analiza podstawowa

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, | tislelizumabem do chemioterapii. | * W _poréwnaniu  z  chemioterapia,

miejscowo  zaawansowanym  lub tislelizumab wygenerowat wyzszy koszt

rozsianym ptaskonabtonkowym (10 211,78 USD vs. 7 294,72 US? =42

rakiem przelyku po wczesniejszej 900 PLN vs 30 700 tys. PLN*), ale

chemioterapii opartej na pochodnych przyniost wiecej QALY (0,78 vs. 0,51

platyny QALY). _

Leczenie: o« W _poréwnaniu  ze schemat'e'm

e chemioterapii, tislelizumab przyniost

Tislelizumab dodatkowe 0,26 QALY przy koszcie

Komparator: inkrementalnym wynoszgcym 2917,06

Chemioterapia (paklitaksel, USD (=12 300 PLN*), co dato ICER dla

docetaksel, irynotekan) tisleli/zumablz Wynoszacy/ 11 ()J73,85

Typ analizy: USD/QALY (=46 500 PLN/QALY*). Przy
. . - progu WTP 17 915 USD (=75 300

Analiza kqsztow-efektyw_nosm (ang. PLN/QALY?*) tislelizumab okazat sig¢ by¢

cost-effectiveness analysis, CEA). oplacalna strategia.

Model typu PSM (ang. partitioned

survival model) z podziatem na trzy Analiza wrazliwosci

stany zdrowia: przezycia wolnego od e W jednostronnej analizie wrazliwosci

progresji, progresji choroby i zgonu. cena irynotekanu oraz tislelizumabu

Horyzont czasowy: okazaly sie¢ gtdwnymi czynnikami

10 lat majgcymi wptyw na wartos¢ ICER.

a ) * W probabilistycznej analizie wrazliwosci
Perspektywa analizy: (ang. probabilistic sensitivity analysis,
chinski pfatnik publiczny PSA) krzywa akceptowalno$ci wykazata
Prég gotowosci do zaptaty (ang. ponadto, ze leczenie tislelizumabem

) willingness-to-pay, WTP): miato 44%, 76% i 100%
Shi 17 915 USD/QALY (=75 300 prawdop_odobiehstwa bycia
2022 ekonomicznie optacalnym przy progach

WTP wynoszgcych odpowiednio 11 943
USD/QALY (1-krotno$¢ PKB) (=50 200
PLN/QALY*) , 17 915 USD/QALY (1,5-
krotnos¢ PKB) (=75 300 PLN/QALY¥)
i 35 830 USD/QALY (3-krotno$¢ PKB)
(=150 600 PLN/QALY?) .

Ograniczenia wskazane przez autorow:

e W badaniu RATIONALE-302 nie
opublikowano  danych  dotyczgcych
uzytecznosci, jednak w  wyniku
przeprowadzonej analizy wrazliwosci
wykazano, ze zmiany w zakresie
uzytecznosci nie majg wplywu na
wielkos¢ ICER.

o w badaniu RATIONALE-302 nie podano
schematu dawkowania pacjentéw po
progresji, dlatego zatozono, ze pacjenci
otrzymuijacy tislelizumab i chemioterapie
otrzymali ten sam schemat leczenia
i najlepsza opieke wspomagajgca. Koszt
najlepszej opieki wspomagajgcej
przyjeto na podstawie wczesniejszych
badan farmakoekonomicznych
dotyczacych chinskich pacjentow
z zaawansowanym ESCC w 2021 r.

e Po trzecie, ze wzgledu na brak
indywidualnych danych z badania
RATIONALE-302, nie przeprowadzono
analizy podgrup w celu wykazania
heterogenicznosci cech pacjentow.

e Nie poréwnywano innych strategii
immunoterapii w modelu leczenia drugiej
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Publikacja, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

rok
linii ESCC, takich jak niwolumab,
kamrelizumab i pembrolizumab,
poniewaz wymaga to gtebszej analizy
z wykorzystaniem metaanalizy
sieciowe;j.

*Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 18.10.2023 r. (1 USD = 4,2035 PLN)
https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 18.10.2023 r.].

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie publikacji Shi 2022.
WNIOSKI:

Odnaleziona w wyniku przeglgdu systematycznego publikacja stanowi pierwszg analize optacalnosci stosowania
tislelizumabu w leczeniu ESCC z perspektywy chifiskiego ptatnika publicznego. Analiza podstawowa wykazata,
ze w poroéwnaniu z chemioterapig, ICER dla tislelizumabu wyniost 11 073,85 USD/QALY (=46 500 PLN/QALY)
przy dodatkowym QALY wynoszacym 0,26. Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, czynnikiem decydujgcym
o wielkosci efektu byly koszty irynotekanu i tislelizumabu. W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo, ze
schemat leczenia z zastosowaniem tislelizumabu bedzie optacalny przy progach WTP wynoszgcych 1,5-krotnos¢
PKB na mieszkanca w Chinach, wynosito 76%, co zapewnito korzys¢ ekonomiczng i stabilnos¢ modelu.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tevimbra (tislelizumab) we
wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wcze$niejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
+  Niemcy — https://www.g-ba.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18 pazdziernika 2023 roku, aktualizacje wykonano 10 stycznia 2024 roku
przy zastosowaniu stowa kluczowego Tevimbra i tislelizumab. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych
rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono jedng analize dla leku Tevimbra, przeprowadzang przez NICE, ktéra
zostata zawieszona ze wzgledu na niedostarczenie dowodow przez aplikanta pozwalajgcych na ocene leku.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
National Institute | W przypadku Zawieszona Firma poinformowata NICE, ze nie
for Health and wczesniej  leczonego dostarczy obecnie dowoddéw do tej oceny.
Care Excellence | zaawansowanego raka W zwigzku z tym zawieszono ocene,
NICE ptaskonabtonkowego rozwazajgc kolejne kroki.
2023 przetyku.

Wielka Brytania
https://www.nice.
org.uk/quidancel/i
ndevelopment/qgi

d-tal1042

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedng analize
dla leku Tevimbra, przeprowadzang przez NICE, ktéra zostata zawieszona ze wzgledu na niedostarczenie
dowodéw przez aplikanta pozwalajgcych na ocene leku.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Z uwagi na brak dostepnosci ceny ocenianej technologii (stan na dzien 01.02.2024 r.) w , jak
réwniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce internetowej Google odstgpiono od oszacowania
kosztéw terapii w warunkach Polskich.

Podsumowujac wyniki przedstawione w odnalezionej publikacji, nalezy stwierdzi¢, ze w poréwnaniu do
standardowo stosowanej chemioterapii, oceniana technologia wydaje sie by¢ kosztowo efektywna z chinskiej
perspektywy. Warto jednak zauwazy¢, ze nie przeprowadzono analizy w poréwnaniu do nowszych technologii
(niwolumabu, ktory jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego), ktére sg obecnie stosowane dla
omawianej populacji i majg taki sam profil dziatania. Wskazanym bytoby poréwnac leki z tej samej grupy
farmakoterapeutycznej w celu wykazania, ktéry z nich charakteryzuje sie lepszymi wynikami z zakresu
skuteczno$ci i bezpieczenstwa oraz bedzie bardziej efektywny kosztowo.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

niewtasciwy komparator — dostepy jest podobny, refundowany produkt na rynku stosowany w tym
wskazaniu, z ktérym nalezatoby poréwna¢ oceniang technologie; do czasu uzyskania wynikow z badan
RCT poréwnujgcych bezposrednio oba preparaty wnioskowanie o wyzszosci ktéregos z nich jest
niemozliwe

badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji

krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 8,49 miesigca dla
ramienia interwenciji) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji

przezycie wolne od progresji (PFS) byto drugorzedowym punktem koncowym
brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczgcych jakosci zycia

populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych

znaczna niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia
dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone

drugorzedowe punktow koncowe (PFS, ORR, DOR) zostaty ocenione przez badacza z wykorzystaniem
kryteriow RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat przeprowadzony

brak niezaleznej oceny wynikow leczenia.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
Badanie w duzej mierze byto przeprowadzane w Azji

Rasa biata stanowita raptem ok. 20% populacji z badania w zwigzku z czym zastosowanie ekstrapolacji
wynikow skutecznosci na populacje europejskg moze by¢ watpliwe.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (34) w skali roku jest
oszacowaniem niedokfadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania

W badaniu rejestracyjnym niewtasciwy komparator — skuteczno$¢ ocenianej technologii poréwnywano do
wybranej chemioterapii, ktdrej skutecznos¢ jest nizsza w poréwnaniu do niwolumabu, tj. leczenia
zalecanego przez wytyczne w ocenianym wskazaniu i refundowanej w Polsce w programie lekowym.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej proby) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych
ocenianej technologii.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym BGB-A317-302, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta.
Kluczowe znaczenie majg:

¢ Smiertelnos¢: OS — czas od daty rozpoczecia leczenia do daty $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.

o Jakos¢ zycia: HRQoL — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana na podstawie stanu zdrowia
pacjenta przy uzyciu narzedzi EORTC QLQ-C-30, EORTC QLQ-OES18 oraz EQ-5D-5L.

¢ Inne punkty koncowe:

o PFS — czas od daty rozpoczecia leczenia do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o ORR - odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci catkowitej odpowiedzi (CR)
lub czesciowej odpowiedzi (PR);

o DOR - czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji choroby
(PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywno$ci wynosza:
e Mediana OS — 8,5 miesiecy dla mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 8,5 miesigca.
e Mediana PFS — 1,5 miesigca dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 8,5 miesigca.
o Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR/PR (ORR) — 15% leczonych.
¢ Mediana DOR — 7 miesigcy.
e Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie.
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The initially claimed therapeutic indication was: “Tevimbra as monotherapy is indicated for the treatment of adult
patients with unresectable, recurrent, locally advanced or metastatic oesophageal squamous cell carcinoma after
prior chemotherapy.”

Epidemiology and risk factors

Oesophageal cancer (OC) is the eighth most common cancer and the sixth most common cause of cancer-related
death worldwide, with an estimated 604,100 new cases and 544,076 deaths (5.5% of all cancer mortality)
observed in 2020 (GLOBOCAN 2020, accessed 04 March 2021). In 2018, the highest mortality rates of EC were
found in Eastern Asia (with an age-standardized rate of 10.7), Eastern Africa (8.2), Southern Africa (7.2), and
Northern Europe (4.3) (Huang et al 2021). Although EC is a rare disease in Europe (annual incidence
approximately 1/13,300, according to Orphanet), it remains a highly fatal disease and a major cause of cancer
mortality.

Oesophageal cancers are histologically classified as squamous cell carcinoma (OSCC) or adenocarcinoma
(EAC), which differ in their pathology, tumour location, and prognosis. Although OSCC accounts for ~90% of
cases of oesophageal cancer worldwide (Abnet et al. 2018), mortality rates associated with EAC are rising and
have surpassed those of OSCC in several regions in the EU (Castro et al. Ann Oncol 2014). Esophageal
carcinoma is rare in young people and increases in incidence with age, peaking in the seventh and eighth decades
of life. EAC is three to four times as common in men as it is in women, whereas the sex distribution is more equal
for OSCC (Rustgi et al. N Engl J Med 2014). The main risk factors for OSCC in Western countries include tobacco
and alcohol consumption.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

OSCC is usually asymptomatic until an advanced disease stage with common presenting symptoms being
dysphagia (at first with solids then progressing to fluids) and weight loss. Thus, diagnosis is often made late in
the disease course in countries where screening programs for early detection of EC are not in use or are
impractical because of low incidence rates. According to the National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) Program (SEER 2021), one-third of US patients with OSCC had lymphatic spread to
regional lymph nodes, and 39% had distant metastases at the time of diagnosis. The 5-year survival for localized
disease is 32.0% but drops to 24.0% for
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regional disease and 6.1% for patients with distant metastases. Patients diagnosed or treated once OSCC has
progressed face a very poor prognosis (Abraham et al 2020).

Management

Depending on the clinical situation, patients with advanced (metastatic, unresectable, or recurrent after curative
therapy) OSCC have different palliative treatment options. Platinum-based doublet chemotherapy
(cisplatin/oxaliplatin/carboplatin plus fluoropyrimidines or taxanes) is usually offered as first-line palliative therapy
aiming at an extension of survival of patients with good performance status (Lordick et al. 2016, Muro et al. 2019,
NCCN 2020). Unfit patients (ECOG PS >1) are treated with best supportive care. Localized treatments such as
radiotherapy (including external radiation or brachytherapy) and endoscopic therapies (stents) are applied for the
symptomatic treatment of obstruction and dysphagia.

At the time of the initiation of the pivotal study (Study 302) for this submission, there were no approved therapies
for patients with advanced or metastatic OSCC after failure of 1st line therapy. Back then, single-agent palliative
chemotherapy (taxanes, irinotecan) was recommended and commonly used in medical practice for patients with
good PS scores (0 or 1) following 1st line systemic therapy worldwide (NCCN 2017).

Nivolumab received a positive opinion from EMA in October 2020 as monotherapy for the treatment of patients
with unresectable advanced, recurrent or metastatic OSCC after prior fluoropyrimidine- and platinum-based
combination chemotherapy based on the results of ATTRACTION-3 (Kato et al 2019).

Unmet medical need

Efficacy of palliative systemic chemotherapy used in the 2nd line setting of advanced and/or metastatic OSCC
has been described to be limited with fewer than 20% of patients responding to treatment and poor long-term
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survival (median OS of approx. 3 to 7 months). On the other hand, single-agent palliative chemotherapy is
associated with substantial haematological, gastrointestinal, and neurological toxicities. As such, there was an
urgent need for efficacious therapies for OSCC with improved tolerability in the 2nd line setting (Burkart et al 2007,
Mizota et al 2011, Shirakawa et al 2014, Song and Zhang 2014).

PD-1 inhibitors have demonstrated survival improvement over chemotherapy in patients with advanced or
metastatic OSCC previously treated with systemic therapy (Kato et al 2019, Kojima et al 2020).

11.2. Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonablonkowym rakiem przetyku po
wczeshniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)

2015
Polska

Nowotwory uktadu
pokarmowego

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Chemioterapia paliatywna

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HERZ2, stosuje sie schematy CTH podobne jak
w gruczolakoraku (najczesciej cisplatyna z fluorouracyl). Nie udowodniono wiekszej skutecznosci CTH
wielolekowej wobec monoterapii ani wptywu leczenia na poprawe rokowania. Skutecznos¢ CTH w leczeniu
nowotwordow ptaskonabtonkowych jest mniejsza niz w przypadku gruczolakorakéw. Dlatego u wielu chorych
optymalnym postepowaniem moze byc¢ leczenie wytgcznie objawowe.

European Society for
Medical Oncology

(ESMO)
2022
Europa
Oesophageal cancer

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestraciji ocenianego leku.

Second and subsequent lines of treatment for advanced oesophageal SCC

¢ Nivolumab is recommended for oesophageal SCC previously treated with platinumefluoropyrimidine ChT [I,
A;ESMO-MCBS v1.1 score: 3].

e Where approved, pembrolizumab may be an option for patients with previously treated SCC who have not
received first-line treatment with immune checkpoint inhibitors (ICIs) and have a PD-L1 combined positive
score (CPS) > 10 [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; FDA approved, not EMA approved].

e ChT with a taxane or irinotecan can be considered in fit patients who have been previously treated with
platinumefluoropyrimidine and/or nivolumab or pembrolizumab [lI, B].

Supportive care and nutrition

e Care for patients with advanced oesophageal cancer should include early palliative care referral and nutritional
support [l, A].

Levels of evidence:

| A — Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential

for bias) or meta-analyses of well- conducted randomised trials without heterogeneity; strong evidence for

efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

Il B — Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality)

or meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity; strong or moderate evidence for

efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)

2023
USA

Esophageal and

Esophagogastric
Junction Cancers

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Systemic Therapy for Unresectable Locally Advanced, Recurrent, or Metastatic Disease (where local
therapy is not indicated)

Second-Line or Subsequent Therapy

e Dependent on prior therapy and Performance Status (PS)
Preferred Regimens

¢ Nivolumab (category 1)

e Pembrolizumabe for tumors with PD-L71 expression levels by CPS of 210 (category 1)
e Docetaxel (category 1)

¢ Paclitaxel (category 1)

o Irinotecan (category 1)

e Fluorouracil and irinotecan

Other Recommended Regimens

¢ Irinotecan and cisplatin

o Docetaxel and irinotecan (category 2B)

Useful in Certain Circumstances

e Entrectinib or larotrectinib for NTRK gene fusion-positive tumor

e Pembrolizumabe,g for MSI-H/dMMR tumors

¢ Nivolumab and ipilimumabe for MSI-H/dMMR tumors

e Pembrolizumabe for TMB high (=210 mutations/megabase) tumors
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

¢ Dostarlimab-gxly for MSI-H/dMMR tumors

e Dabrafenib and trametinib for BRAF V600E mutated tumors

e Selpercatinib for RET gene fusion-positive tumors

Unresectable locally advanced, Locally recurrent, or Metastatic disease:

A. Karnofsky performance score 260% or ECOG performance score <2 : Perform microsatellite and PD-
L1 testing (if not done previously) if metastatic cancer is suspected; NGS may be considered via
validated assay —> Systemic therapy and/or Palliative/Best supportive care

B. Karnofsky performance score <60% or ECOG performance score 23: Palliative/Best supportive care
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Category 2A Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is

appropriate.
American Society of
Clinical Oncology
(ASCO)
Brak rekomendaciji dla ocenianego wskazania.
2023
USA

ASCO Guideline
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.3. Dane o0 rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Kklinicznych
Tabela 22. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych tislelizumabu
Data
. Aktualny | Linia Data Data Liczba = publik
AL Nazwa badania | Faza | status | lecze | rozpoczeci | migdzyokres Qata ._ | pacjento .Zrodlo“ acji
al A A zakonczenia informacji "
badania | nia a owa w wynik
ow
Tislelizumab With
Chemotherapy or
Radiation for
Nﬁ?adjuvar;t Aktywne https://classic.c
erapy o wne, T
BD Esophageal 4 nie BD | 10/10/2022 | 10/2023 10/2024 32 A—'QZ@'&%&’ -
Squamous Cell rEKrUtuJe 05603065
Carcinoma
(TINES)
NCT05603065
Perioperative
Tislelizumab Plus
Chemotherapy for
Resectable htt s://(_:lassic.c
BD Thoracic 2 | Rekrutuje | BD | 07/09/2023 | 30/09/2024 | 31/12/2026 73 |lnicaltrials.gov/| — _
Oesophageal ct2/show/NCT
Squamous Cell 06056336
Carcinoma
NCT06056336
Adjuvant
Chemotherapy in https://classic.c
Combination With . linicaltrials.gov/
BD | Tislelizumab in 1 | Rekrutuje | BD | 02/08/2023 | 30/06/2025 | 30/06/2029 50 ctolshowiNeT |~
Lymph Node- 05984342
Positive
Esophageal
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Data

. Aktualny | Linia Data Data Liczba 5 publik

P';'dOt Nazwa badania | Faza | status | lecze | rozpoczeci | migdzyokres zakoDﬁag:enia pacjenté inf;frﬂ':c-i acji

badania | nia a owa w | wynik
ow
Squamous Cell
Carcinoma
NCT05984342
Study To
Investigate the
Efficacy and
Safety of
Sitravatinib in https://classic.c
Combination With ini i
. . . 1 -

BD | Tislelizumab in 2 |Rekrutuje | BD | 03/10/2022 |  12/2024 12/2024 100 —Q—'Q'ggtﬁfl\lgl -
Participants With 05461794
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma
NCT05461794
Combination of
Tislelizumab and .

Chemoradiotherap htt s://(_:lassm.c
BD | yinEsophageal | 5 | Rekrutje | BD | 15/09/2022 | 31/07/2025 | 31/07/2026 | 114 |micalnals.oov/j
Cancer (EC-CRT- ct2/show/NCT
002) 05520619
NCT05520619
Tislelizumab
Combined With
Neoadjuvant
Radiotherapy and https://classic.c
Chemotherapy for ) linicaltrials.gov/

BD Resectable 2 Rekrutuje | BD | 20/04/2022 | 20/10/2023 20/10/2024 15 ct2/show/NCT -
Esophageal 05323890
Squamous Cell
Carcinoma.

NCT05323890
Study of
Tislelizumab in
Participants With https://classic.c
Resectable Aktywne, linicaltrials.gov/

BD Esophageal 2 nie BD | 17/08/2021 | 17/04/2023 30/05/2026 70 ct2/sh0W/NCT -
Squamous Cell rekrutuje 04974047
Carcinoma
NCT04974047
A Study of

Chemoradiation in
Combination With
Tislelizumab as
TrFeIerSin Lelzf_n https://classic.c
| . "

BD | participants With | 3 | Rekiutje | 1 | 0107/2023 | 01/07/2026 | 01/07/2027 | 155 |ICCl2ledovl
Advanced 05919030
Esophageal

Squamous Cell
Carcinoma
NCT05919030
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Data
. Aktualny | Linia Data Data Liczba 5 . publik
P';Ot Nazwa badania | Faza | status | lecze | rozpoczeci | migdzyokres zakoDﬁag:enia pacjento infzgfrg*e?c'i acji
badania | nia a owa W ! wynik
ow
A Study of
Tislelizumab
(BGB-A317) in
Combination With
Chemotherapy as .
First Line Aktywne https://c_;lassm.c
Bp | _ Treatmentin 3 nie 1 | 11/12/2018 | 30/09/2023 | 30/09/2023 649 |lnicaltials.gov/|
Participants With rekrutuje ct2/show/NCT
Advanced 03783442
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma
NCT03783442
Conversion of
Tislelizumab
Combined With
Chemotherapy in https://classic.c
Unresectable ; linicaltrials.gov/ _
BD Esophageal 2 Rekrutuje | BD | 11/05/2022 | 30/06/2023 30/06/2025 40 ct2/Show/NCT
Squamous Cell 05449483
Carcinoma
NCT05449483
AdvanTIG-203:
Anti-PD-1
Monoclonal
Antibody
Tislelizumab
(BGB-A317)
Combined With or
Without Anti-TIGIT .
Monoclonal Aktywne htt_gs://qlassm.c
BD | Antibody 2 nie BD | 31/03/2021 | 01/02/2023 | 20/02/2024 | 125 |lnicalrials.gov/)
Ociperlimab (BGB- rekrutuje ct2/show/NCT
A1217)in 04732494
Participants With
Recurrent or
Metastatic
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma
NCT04732494
A Study to
Evaluate LBL-007
in Combination
With Tislelizumab
Plus
ghimpthe{a\%,&? Jeszcze https://classic.c
articipants Wi Z linicaltrials.gov/
BD Unresectable 2 knlei . BD 11/2023 12/2024 01/2025 116 ct2/show/NCT -
Locally Advan_ced rekrutuje 06010303
or Metastatic
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma
NCT06010303
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Data

. Aktualny | Linia Data Data Liczba 5 . publik
P';Ot Nazwa badania | Faza | status | lecze | rozpoczeci | migdzyokres zakoDﬁag:enia pacjento infzgfrg*e?c'i acji
badania | nia a owa W ! wynik
ow
A Study of
Tislelizumab
(BGB-A317)
Versus
Chemotherapy as
Second Line .
TAK | _ Treatmentin 3 |4akonczo | 5 | o6i01/2018 | 01/12/2020 | 28/12/2022 513 | httpsi//classic | -
Participants With ne clinicaltrials.
Advanced gov/ct2/show
Esophageal NCT034308
Squamous Cell 43
Carcinoma _
NCT03430843
Efficacy and
Safety of
Tislelizumab and
Nab-paclitaxel
Combined With
Low-dose Jeszcze https://classic.c
D | Radiotherapyin | 5 nie | BD |20/12/2022 | 20/12/2024 | 20/12/2024 | 20 |ldicatrials.govi
Patients With rekrutuje show/NCTO055
Stage Ivb 47828
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma
NCT05547828
Induction
Tislelizumab
Combined With
Chemotherapy
Followed by
Def'”'?"’e https://classic.c
Chemoradiotherap Jeszcze linicaltrials.gov/
BD | yin the Treatment 2 rekrrlllﬁu‘e BD | 09/10/2022 | 08/08/2023 08/08/2025 93 Show/NCTO55 -
of Locally ) 15315
Unresectable
Esophageal
Squamous Cell
Carcinoma
NCT05515315
Study of
Tislelizumab
(BGB-A317) .
Versus Placebo in Aktywne htt'gs://g:lassm.c
gD | Combination With | 3 nie | BD |12006/2019 | 30/11/2024 | 30/12/2024 | 370 |ldicalnials.aovi
Chemoradiotherap rekrutuje ct2/show/NCT
y in Participant 03957590
With ESCC
NCT03957590
Chemoradiation
Plus Tislelizumab
for Conversion https://classic.c
Therapy of Locally ; linicaltrials.gov/ _
BD 1/2 | Rekrutuje | BD | 01/05/2022 | 30/04/2024 30/04/2025 30
Nonresectable J ct2/show/NCT
ESCC 05394415
NCT05394415
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Data
. Aktualny | Linia Data Data Liczba = publik
P';Ot Nazwa badania | Faza | status lecze | rozpoczeci | miedzyokres zakoDﬁag:enia pacjenté inf(:?rgg::'i acji
badania | nia a owa w ! wynik
ow
Tislelizumab in
Combination With
Chemotherapy for https://classic.c
Conversion P :
) .
BD | Therapy of Locally | 2 |Rekrutuje | BD | 01/01/2022 | 01/08/2022 | 01/11/2022 17 A—'QZ@E‘)"J&R&’ -
Nonresectable T 05469061
ESCC -
NCT05469061
Chemoradiotherap
y Plus
ImFmHnothc(jar;lpy https://classic.c
ollowed by ) T
BD Surgery for 2 | Rekrutuje | BD | 28/01/2021 | 15/02/2023 | 15/24/2024 30 4"—'252';2$ng¥’ -
Esophageal T 04776590
Cancer -
NCTO04776590
KD6001 in
Combination With
Anti-PD-1 .
Antibody+Bevacizu Jeszcze Ihtt_ S:I//QI?SSIC-C/
BD | Mabin Patients | 1/ nie BD | 30/07/2023 | 31/12/2024 | 31/12/2025 gs  [lmcalrals.oovl
With Advanced rekrutuje ct2/show/NCT
HCC and Other 05906524
Solid Tumors
NCT05906524

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 11.10.2023].

11.4. Strategie wyszukiwania

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tevimbra w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 09.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Results

#1 ((Tevimbra) OR (tislelizumab)) AND (english[Filter]) 263

#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeponomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1 645 326
(CEA)) AND (english[Filter])

#3 #1 AND #2 24

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tevimbra w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 10.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 643 171

#2 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 175613

#3 ("randomized"):ti,ab,kw 1132103

#4 ("placebo"):ti,ab,kw 369 212

#5 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 84 439

#6 ("randomly"):ti,ab,kw 317 937

#7 ("trial"):ti 424 413

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1436 794
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#9 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 780 361

#10 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 777 410

#11 #8 NOT #9 NOT #10 811 555

#12 (Tevimbra):ti,ab,kw 0

#13 (tislelizumab):ti,ab,kw 234

#14 #12 OR #13 234

#15 “esophageal squamous cell carcinoma” OR “ESCC” OR “OSCC” 1177

#16 #14 AND #15 50

#17 #11 AND #16 42

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tevimbra w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 10.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR "clinical
#1 : < u " Wi I 2113767
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 tislelizumab OR Tevimbra 268
#3 “esophageal squamous cell carcinoma” OR “ESCC” OR “OSCC” 24 654
#4 #1 AND #2 AND #3 21

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Tevimbra w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 10.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 84 916

#2 randomized controlled trial.af. 18 883

#3 controlled clinical trial.af. 2979

#4 placebo.af. 15470

#5 clinical trials.af. 27776

#6 (tislelizumab or Tevimbra).af. 102

#7 (esophageal squamous cell carcinoma or ESCC or OSCC).af. 1174

#8 lor2or3or4dor5 92 983

#9 6and 7 and 8 20

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.5. Diagramy selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=24

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 24

A

> Wykluczono: N = 23

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =1

A4

Publikacje wigczone do analizy, N =1

Wykluczono: N =0
= Niewfasciwa populacja:
= Niewfasciwa interwencja:

= Niewtasciwy komparator:

= Niewfasciwe pkt. koncowe:

Rysunek 10. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych

Medline (via PubMed) Embase
N =20 N=21

Cochrane Library
N =42

Po usunieciu duplikatéw, N = 60

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 60

A 4

Wykluczono: N = 53

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =7

A

Publikacje witgczone do analizy, N = 3

A 4

Wykluczono: N =0
1 Niewtasciwy typ badania: 0
2 Niewtasciwy jezyk publikaciji: 2
3 Brak petnego tekstu publikacji: 0
4 Niewtasciwy typ publikacji: 2

Rysunek 11. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Tevimbra
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11.6. Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

11.6.1. Opinie ekspertow klinicznych

Uprzejmie prosze o uzupetnienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiologia

Odsetek os6b, u

Obecna liczba Lzt nowych ktorych oceniana Zrédto lub informacja, ze
n zachorowan w ) ;
Lp. Wskazanie chorych w S technologia bytaby dane sg szacunkami
Polsce qgolsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacjg
Leczenie dorostych ok.730 0Ok.480 Ok 50% KRN

pacjentow z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym
ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku (ang. oesophageal
squamous cell carcinoma,
OSCC) po wczesniejszej
chemioterapii opartej na
pochodnych platyny

Onkologia Kliniczna pod
red.M.Krzakowskiego

szacunek wtasny

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedna z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono
zastosowanie.

Technologia Krétkie uzasadnienie
Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujgcych najs_k_utecz— i/albo_ odpoyviednje
_ stosowane Technologia niejsza referencje bibliograficzne
Wskazanie ) oo
technologie w przypadku objecia najtansza
medyczne aktualnie | refundacjg ocenianej
technologii
Leczenie dorostych 5 Fluorouracy| 0 0
pacjentow Zy + irinotecan 30% 15% X o
nieoperacyjnym, baclit :
miejscowo aclitaxe
zaawansowanym lub 30% 15% o o
rozsianym
ptaskonabtonkowym |Nivolumab
rakiem przetyku (ang. 20% 20% ) 0
oesophageal
squamous cell
carcinoma, OSCC) po Docetaxel 20% 20% I 7
wczesniejszej
chemioterapii opartej
na pochodnych Tevimbra
platyny 0% 20% ] X7

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zosta¢ poprzedzone zapoznaniem sie
7 zatgcznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Report) Tevimbra, s. 84-97. W wymienionym
dokumencie znajdujg sie szczegoty dotyczgce badania (badan) klinicznego, na podstawie ktérego zarejestrowano
oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do Pani/Pana ponizej pytan jest sformutowanie schematu PICO
(ang. Population, Intervention, Comparator(s), Outcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego,
stanowigcego punkt wyjScia dla dalszych etapow oceny technologii.

Populacja
1. Prosze zdefiniowaé populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ wigczona do badania klinicznego w
celu zmierzenia skuteczno$ci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.
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Pacjenci w dobrym stanie wydolnosci wg WHO 0-1, bez przetrwatych toksycznosci po pierwotnym leczeniu ,
z petng wydolnoscig narzgdowa, z prawidtowymi parametrami laboratoryjnymi., z progresjg zmian
mierzalnych wg RECIST po chth opartej o cisplatyne w pierwszej linii , ocena nad ekspresji PD-L1

2. Czy mozna spodziewaé sie réznic miedzy populacjg objetg badaniem klinicznym a populacjg zgodng ze
wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwencji? Jesli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic na
skutecznos¢ leczenia?

W badaniu rejestracyjnym okreslono zastosowanie Tevimbry w drugiej linii leczenia , warunkiem jest
wczesniej zastosowane leczenie systemowe zawierajgce zwigzki platyny. W badaniu rejestracyjnym ( BGB-
A317-302) pacjenci otrzymali jedng linie leczenia chemicznego opartg w 97% o zwigzki platyny. Ocena
nad ekspresji PD-L1 >10 miato wplyw na mediane przezycia pacjentow. W badaniu BGB-A317-302 w
kryteriach wtgczenia nie uwzgledniano nad ekspresji PD-L1. Wigczani byli pacjenci z ekspresjg PD-L1
zaréwno >10 jak i < 10, a rowniez z nieznang ekspresjg. Poza tym w ramieniu kontrolnym chorzy w drugiej
linii otrzymywali r6zne preparaty cytostatyczne (Docetaxel, Paclitaxel , Irinotekan). W CHPL nie uwzglednia
sie nad ekspresji PD-L1. Rdznice w skutecznosci na pewno maja zwigzek z nad ekspresjg PD-L1., co zresztg
potwierdzono w analizie Badania rejestracyjnego BGB-A317-302., gdzie po przeanalizowaniu chorych znad
ekspresjg PD-L1 >10 w poréwnaniu do chorych znad ekspresja <10 stwierdzono korzystny wptyw na OS

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktykg
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Pacjenci byli diagnozowani zgodnie z obowigzujgcymi standardami z okresleniem zmian mierzalnych z
mozliwoscig oceny odpowiedzi w kategoriach RECIST.

4. Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz kliniczne
cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspotistniejgce), ktére mogg powodowac réznice w wynikach
leczenia.

W badaniu rejestracyjnym BGB-A317-302 uczestniczyli pacjenci w wieku powyzej 18 r. zycia z mediang wieku
62 lata, 84% stanowili mezczyzni , 19% byto rasy biatej, az 80% stanowili Azjaci. Chorzy byli w stanie
sprawnosci wg ECOG 0-1 w tym 75% byto w stanie sprawnosci wg ECOG =2. Jak wida¢ przewaga chorych
z regionu geograficznego-Azji ( z wytgczeniem Japonii ) mogta mie¢ wptyw na wyniki z uwagi na réznice pod
wzgledem fenotypu a tym samym genotypu, co moze mie¢ wpltyw na réznice w wrazliwosci na zastosowane
terapie ( dla przyktadu podam wrazliwo$¢ na S-1 w raku Zzotgdka w rasie zéfttej gdzie badania Taiho
Pharmaceutical obejmowato pacjentow z Japonii i budzito watpliwosci czy wyniki tego badania mogg by¢
ekstrapolowane do krajow spoza Azji Wschodniej z powodu rézni¢ w farmakokinetyce S-1 pomiedzy
osobnikami rasy kaukaskiej i Azjatami )

5. Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?

Przede wszystkim stan wydolnosci pacjenta , petna wydolnosé narzadowa ( brak przetrwatych toksycznosci
po pierwotnym leczeniu ) , obecnosé zmian mierzalnych mozliwych do oceny w kategoriach RECIST, ocena
nad ekspresji PD-L1 z wskazaniem doboru chorych znad ekspresjg >10

Interwencja
1. Czy istniejg czynniki towarzyszgce, ktére mogg wptywaé na bezpieczenstwo lub skutecznos¢ ocenianej
interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania leku

itp.)?

Kazdego rodzaju terapia onkologiczna oparta o leki z okreslonym niezaleznym profilem toksycznosci moze
by¢ stosowana tylko pod nadzorem wykwalifikowanego personelu , ktéry ma obowigzek poznaé mechanizmy
dziatania i toksycznosci nowych wprowadzanych preparatow . Niezaleznie pozna¢ mechanizmy kontroli tych
toksycznosci., Wprowadzanie nowych preparatéw ma na celu poprawi¢ sytuacje chorobowg pacjenta , a nie
narazi¢ go na niebezpieczenstwo zwigzane z nieprecyzyjnym nadzorem toksycznosci. Doktadny profil
toksycznosci jest zawarty w CHPL. Istotne jest réwniez dokiadne zebranie wywiadu dotyczacego

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 66/71



ewentualnych schorzen dodatkowych i koniecznoscig przyjmowania niezaleznych farmaceutykéw , z oceng
ewentualnych interakcji.

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji o
zastosowaniu ocenianej interwenc;ji?
Vide pkt 1

3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wptyw jej droga lub
czestotliwos¢ podawania?

Stosowanie preparatéw onkologicznych w formie doustnej , zawsze jest opcjg korzystniejszg dla pacjenta ,
co sie wigze nie tylko z ograniczeniem jego pobytu w warunkach szpitalnych , ale réwniez zmniejsza stres
wynikajacy z podan dozylnych czy tez domigsniowych preparatéw., Natomiast wybor terapii zawsze
uzalezniony jest przede wszystkim od wskazah terapeutycznych na danym etapie leczenia choroby
nowotworowej.

4. Jakie moga by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym
sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Kryteria dotyczgce przerwania danej terapii systemowej wigzane sg po pierwsze z brakiem odpowiedzi na
zastosowane leczenie , po drugie wystepowanie toksycznosci niekontrolowanych. Dla tego istotna jest ocena
odpowiedzi wg RECIST z badaniami obrazowymi co 2-3 miesigce , zeby w przypadku braku odpowiedzi nie
naraza¢ chorych na niepotrzebne toksycznosci , a poza tym nie narazac¢ finanséw ze srodkéw spotecznych
na niepotrzebne wydatki.

5. Prosze oszacowaé najbardziej prawdopodobny $redni czas trwania leczenia oceniang technologig. Do
jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Analizujgc wyniki badania rejestracyjnego BGB-A317-302 , gdzie mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita w grupie otrzymujgcej Tevimbre - 10,3 miesigca. , a mediana czasu obserwacji obliczona
odwrécona metodg Kaplana-Meiera wyniosta 20,8 m. .Sredni czas trwania leczenia biorgc pod uwage wyniki
PFS w badaniu rejestracyjnym wynosit 7,3 m. W badaniu Bb-a317-205 DOR wynidst 12,8 m .Leczenie
powinno byé prowadzone do progresji lub niekontrolowanych toksycznosci

Leczenie moze by¢ prowadzone opierajac sie na tych danych powyzej do ok. 12 miesiecy

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Tak jak przedstawiono w zagadnieniu — Technologie opcjonalnie, czyli w drugiej linii mamy aktualnie do
dyspozycji programy oparte o cytostatyki ( paclitaxel, docetaxel irinotekan, 5-fluorouracyl) lub nivolumab pod
warunkiem , ze w pierwszej linii nie byto zastosowane leczenie oparte o preparaty immunologiczne.

7. Prosze wskazag, jakie problemy moga wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

W jasno okreslonych kryteriach doboru pacjentéw ( druga linia po zastosowaniu w pierwszej linii schematu
opartego o DDP i 5 Fluorouracyl , z nad ekspresjg PD-L1 > 10) nie widze problemu . Wykluczenie chorych,
ktorzy dostawali w pierwszej linii leczenie immunologiczne.
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11.6.2. Opinie organizacji pacjenckich

Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacje podstawowe

jakiego).

innych organizacji miedzynarodowych (jesli tak, to do

Lp. Pytanie Odpowiedz

1. Prosze podac¢ nazwe organizacji. EuropaColon Polska

2. Prosze o podanie obszaréw zdrowotnych, ktérych dotyczy Choroby uktadu pokarmowego, w tym nowotwory
dziatalno$¢ organizaciji. uktadu pokarmowego

3. Jak wielu cztonkdw liczy organizacja? 1

4. Prosze o informacje, czy organizacja nalezy do zrzeszenia | Digestive Cancers Europe (DiCE),

Pancreatic Cancer Europe (PCE);
European Cancer Patients Coalition ECPC,
World Pancreatic Cancer Coalition WPCC,;
Gl Cancer Alliance;

Global Colon Cancer Association GCCA.

Wptyw choroby na zycie u pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym

plaskonablonkowym rakiem przetyku

Lp.
1.

Pytanie

Jak nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub
rozsiany ptaskonabtonkowy rak przetyku wptywa na
codzienne zycie pacjenta? (np. objawy, utrata
zdolnosci do pracy, utrata pewnosci siebie przy
wychodzeniu z domu, niezdolnos¢ do prowadzenia
pojazdow, wykluczenie spoteczne, skutki emocjonalne
i psychologiczne, tj. strach, niepokdj, niepewnosé,
samotnosé/izolacja, czynnosci, ktdre pacjenci uwazajg
za trudne lub niewykonalne, wsparcie wymagane do
codziennego zycia (fizyczne lub emocjonalne).

Prosze o wskazanie pacjentéw najbardziej dotknietych
jednostkg chorobowg (np. mezczyzni/kobiety, dzieci,
grupy etniczne).

Prosze o wskazanie wyzwan w zarzgdzaniu
przedmiotowg chorobg, gdy pacjenci cierpig réwniez
na inne schorzenia.
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Odpowiedz

Otrzymanie diagnozy nowotworu moze by¢ bardzo trudng
sytuacja.

Ale nowotwor przetyku jest o tyle trudny, ze nie mozna go
ukry¢ przed otoczeniem. Stanowi ogromna ucigzliwos¢
dnia codziennego, Odbiera podstawowg potrzebe
zaspakajania potrzeby odzywiania i przyjemnosci, ktérg z
niej czerpiemy.

Nowotwor moze utrudniaé przechodzenie pokarmu i
ptynéw przez przetyk. Takie leczenie, jak chemioterapia
lub radioterapia moze czasami obkurczy¢ nowotwér, co
utatwia przetykanie.

Bol. Zaawansowany rak przetyku moze powodowac bdl.
Lekarz moze przepisac¢ leki przeciwbdlowe.

Krwawienie z przetyku. Chociaz krwawienie jest zwykle
stopniowe, czasami moze ono by¢ nagte i ciezkie.

Rak przetyku u pacjentéw powyzej 70 roku zycia.

U oséb w wieku powyzej 70 lat z uwagi na ryzyko powiktan
pooperacyjnych, niechetnie podejmuje sie radykalne
leczenie. W badaniu przeanalizowano dane pacjentow z
co najmniej Il stopniem zaawansowania nowotworu, u
ktérych w latach 2004-2019 w Ochsner Medical Center w
Nowym Orleanie wykonano poprzedzong
chemioradioterapig resekcje przetyku. Poréwnywano
wyniki 188 osob ponizej 70. roku zycia (Srednio 59 lat) oraz
94 oséb co najmniej siedemdziesiecioletnich ($rednia
wieku 74 lata). W starszej grupie czesciej wystepowaty
choroby wspdtistniejgce. W grupie tej po leczeniu
operacyjnym czesciej obserwowano powiktania w postaci
migotania przedsionkéw oraz zatrzymania moczu. Mimo to
liczba ciezkich powikfan pooperacyjnych oraz czas
hospitalizacji dla obu grup byly podobne. Smiertelno$é
okotooperacyjna w starszej i mtodszej grupie wyniosta
odpowiednio 4,3% i 3,8%. Wniosek z tego jest jeden — nie
ma powodu by nie podejmowac leczenia raka przetyku i
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Jakie sg inne problemy/potrzeby pacjentow z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (np.
dostepnosc¢ do rehabilitacji, wsparcia
psychologicznego, leczenia bolu, wsparcia
zywieniowedo, itp.).

potgczenia przetykowo-zotgdkowego u oséb w wieku
powyzej 70 lat. Tym bardziej, ze Smiertelno$¢ na raka
przetyku jest bezzasadnie tak wysoka.
https://europacolonpolska.pl/kwiecien-miesiac-
swiadomosci-raka-przelyku/

Niestety, zaawansowane nowotwory przetyku i zotadka
czasem mogg byé bardzo trudne do leczenia, a ich
wyleczenie moze okazaé sie niemozliwe. W takim
przypadku gtéwnym celem leczenia bedzie maksymalne
przedtuzenie zycia i zapewnienie pacjentowi
maksymalnego komfortu.

Doswiadczenie z obecnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi

Lp.

Pytanie

Odpowiedz

Prosze wskaza¢ gtéwne terapie/technologie medyczne obecnie
stosowane przez pacjentéw w tym schorzeniu i sposéb ich stosowania
(posta¢ farmaceutyczna, miejsce terapii (domu, szpital, itp.), dawka,
czestotliwos¢ terapii i tatwosc dostepu).

Prosze okresli¢ wplyw obecnie dostepnych terapii na najbardziej
dotkliwe aspekty choroby (np. objawy, poprawa oddychania, potykania,
chodzenia, zdolno$¢ do ubierania sie, pracy, uczenia sig, kontaktéw
towarzyskich).

Prosze wymieni¢ najwazniejsze korzy$ci plyngce z obecnie
stosowanych terapii.

Prosze wskaza¢ obcigzenia, jakie obecnie stosowane terapie
nakfadajg na codzienne zycie pacjenta (np. wptyw na réznych etapach
choroby, przerwa w pracy, wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych lekéw, trudnosci w korzystaniu z technologii, wyzwania
zwigzane z powrotem do zdrowia po leczeniu, koniecznosc
rehabilitacji, wizyty w klinice w celu wykonania zabiegéw i badan).

Prosze wymieni¢ dziatania niepozgdane obecnie stosowanych terapii,
ktore sg trudne do tolerowania przez pacjentow.

Prosze wskaza¢ obawy/ zagrozenia/ obcigzenia dotyczgce
dlugoterminowego  stosowania  aktualnie  dostgpnych  opciji
terapeutycznych.

Jesli obecna terapia jest produktem leczniczym, jakie sg wyzwania
zwigzane z przyjmowaniem go zgodnie z zaleceniami lub w jaki spos6b
modyfikowane jest dawkowanie? (np. dzielenie dawek w celu
uniknigcia dziatan niepozgdanych lub pominiecie dawek z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych).

Oczekiwania dotyczace ocenianej technologii medycznej Tevimbra (tislelizumab)

ocenianej technologii w aspekcie:
e przebiegu choroby,
e  objawow,
e  boluy,
e stopnia niepetnosprawnosci,
e zdrowia psychicznego,
e jakosci zycia,
e latwosci stosowania,
e miejsca terapii,

Lp. Pytanie Odpowiedz
1. Dla os6b bez doswiadczenia w stosowaniu Tevimbra, jakie sg ogodlne

oczekiwania wobec nowych terapii/technologii medycznych?
2. Prosze wymieni¢ korzysci, ktérych oczekujg pacjenci z zastosowania
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e innych aspektow.

3. Prosze wymieni¢ obawy/ zagrozenia odczuwane przez pacjentow,
zwigzane z zastosowaniem ocenianej technologii w zakresie:

e Aspektéow choroby, dla ktérych oceniane leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze skutkowaé pogorszeniem
przebiegu choroby;

e Wszelkich trudno$ci zwigzanych z przyjmowaniem leczenia (np.
zastrzyki zamiast tabletek, wszelkie szkolenia potrzebne do
korzystania z urzadzen medycznych, ryzyko zwigzane z
nieprawidtowym stosowaniem);

e  Wszelkich dziatan niepozadanych (ich rodzaj i liczba, jak czesto
wystepuja, jak dtugo trwajg, jak powazne sa). Prosze opisac, jakie
dziatania niepozadane osoby chore sg sktonne zaakceptowac lub
tolerowa¢, a ktére bylyby trudne do zaakceptowania Iub
tolerowania i dlaczego;

e  Wszelkich skutkdw finansowych dla chorych lub ich rodzin (np.
koszty dojazdéw do szpitala, koszty zatrudnienia opiekuna, itp.);

¢ Innych obaw niewymienionych powyzej.

Doswiadczenie z oceniang technologia medyczng Tevimbra (tislelizumab)

Prosze wymieni¢ pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zgtaszane przez pacjentéw przyjmujgcych
Tevimbra.

Nie znam leku Tevimbra, ani pacjentow, ktorzy ewentualnie mieli okazje stosowac go w leczeniu. Trudno odnies¢
sie do jego zalet lub wad. Ale jesli wnosi do leczenia i jakosci zycia pacjenta cokolwiek wiecej niz dotychczasowe
terapie to z pewnoscig warto jest refundaciji dla potrzebujgcych.

Dodatkowe informacje

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacji, ktére mogg by¢é pomocne dla analitykéw Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji.

U pacjentéw z rakiem przetyku kluczowa jest mozliwos¢ jak najbardziej normalnej diety zanim bedzie koniecznie
zywienie dojelitowe lub pozajelitowe. Stad potrzeba opracowania materiatoéw dla pacjentéw o tej tematyce.

https://europacolonpolska.pl/poradnik-dietetyczny/
https://www.youtube.com/watch?v=fxPygdZihQl

Warto tez zapoznac sie z raportem oraz konferencjg prasowg na temat m. in. raka przetyku.

https://europacolonpolska.pl/sytuacja-pacjentow-w-polsce/.
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