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Tivdak (tisotumab wedotyny) OTLI.425.1.2025.6

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Tivdak (tisotumab wedotyny)
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Wykaz wybranych skrétéow
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koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugate)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

dziatania niepozgdanych szczegdlnego znaczenia (ang. adverse events of special
interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(ang. American Society of Clinical Oncology)

pula wszystkich typow nowotwordéw (ang. all tumour types pool)
rak szyjki macicy (ang. cervical caner)

analiza koszto-efektywnosci (ang. cost-effectivness analysis)
Chemioterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz jakosci zycia EORTC QLQ-C30

kwestionariusz jakosci zycia grupy EORTC specyficzny dla pacjentéw z rakiem szyijki
macicy

(ang. European Public Assessment Report)
kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels

(ang. European Society of Gynaecological Oncology/European Society for
Radiotherapy and Oncology/European Society of Pathology)

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

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus)
wpotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

(ang. incremental cost-effectiveness ratio)

lata zycia (ang. Life Years)

monometyloaurystatyna E (ang. monomethyl auristatin E)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

nie osiggnieto (ang. not reached)

0golny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

choroba progresywna (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)
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Tivdak (tisotumab wedotyny)

r/m CC

RCT
RoB
RSS
SAE
SCAR
TF

TIV, TV
TRAE
URPL

WHO
WTP

OTLI.425.1.2025.6

nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy (ang. recurrent or metastatic cervical
cancer)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trials)

ang. Risk of Bias

mechanizmy dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

ciezkie reakcje skérne (ang. severe cutaneous adverse reactions)

czynnik tkankowy (ang. tissue factor)

tisotumab wedotyny

dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
prég akceptowalnosci (ang. willingness-to-pay)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Dla pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych choroba postepuje mimo
wczesniejszego leczenia ogolnoustrojowego, dostepne opcje terapeutyczne sg bardzo ograniczone, a rokowania
pozostajg niekorzystne. Skutecznos¢ dotychczasowych terapii w tej fazie choroby jest niska, co podkresla
potrzebe nowych, lepszych metod leczenia.

W Polsce, dla ocenianego wskazania, finansowane ze $rodkéw publicznych leczenie aktualnie obejmuje wybrang
chemioterapie oraz immunoterapie.

2. Sita interwenciji

a. Skutecznos¢

e Badanie innovaTV 301: randomizowane, miedzynarodowe, fazy 3, poréwnujgce tisotumab wedotyny
z chemioterapig (topotekan, winorelbina, gemcytabina, irynotekan lub pemetreksed) u pacjentek
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy po wczesniejszym leczeniu.

e Liczba pacjentek: 502 (253 w grupie tisotumab wedotyny, 249 w grupie chemioterapii).
e Gtoéwne wyniki (tisotumab wedotyny vs. chemioterapia):
o Mediana catkowitego przezycia (OS): 11,7 miesigca vs. 9,2 miesigca.
Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 4,2 miesigca vs. 2,9 miesigca.
Potwierdzony odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR): 17,8% vs. 5,2% (iloraz szans 4,0; p < 0,0001).
Ryzyko zgonu: 0 21% nizsze w grupie tisotumabu wedotyny (HR=0,79; p=0,0280).
Ryzyko progresji choroby lub zgonu: o 33% nizsze w grupie tisotumabu wedotyny (HR=0,67;
p<0,001).
o Jakos¢ zycia (QLQ-C30) — srednia zmiana po 5. cyklu: -1,1 vs. -5,0; odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano poprawe =10 pkt: 13,9% vs 3,4%.

O O O O

b. Bezpieczenstwo

e Zdarzenia niepozgdane (AEs) wystapity u 98,4% pacjentek leczonych tisotumabem wedotyny i u 99,2%
leczonych chemioterapia.

e AEs 23. stopnia: 52,0% (tisotumab wedotyny) vs. 62,3% (chemioterapia).

e Najczestsze AEs w grupie tisotumabu wedotyny: nudnosci (33,2%), zapalenie spojowek (31,2%),
neuropatia obwodowa (28,4%), krwawienia (42,0%), anemia (23,2%).

e AEs prowadzgce do przerwania leczenia: 14,8% (tisotumab wedotyny) vs. 3,8% (chemioterapia).

e Zdarzenia okulistyczne (np. zapalenie spojowek, zapalenie rogdéwki) byty czestsze w grupie tisotumabu
wedotyny, ale najczesciej tagodne do umiarkowanych i ustepowaty po modyfikacji dawki oraz leczeniu
wspomagajgcym.

e Zdarzenia neuropatyczne byly gtdéwnie tagodne (stopien 1-2), monitorowane zgodnie z protokotem.

e Zdarzenia krwotoczne byty gtownie tagodne (np. krwawienia z nosa) i nie prowadzity do przerwania
leczenia.

3. Jakos$¢ dowodow naukowych

Wg narzedzia RoB 2.0, ocena badania innovaTV 301 wskazuje na pewne zastrzezenia dla pierwszorzedowego
punktu koncowego (OS) — randomizacja byla adekwatna, a otwarty charakter badania nie wptynat istotnie na
ocene OS, poniewaz jest to obiektywny i wiarygodnie rejestrowany punkt koficowy. Nie podano jednak metody
alokacji pacjentéw co moze budzi¢ watpliwosci. W przypadku pozostatych punktéw koncowych, tj. PFS i ORR,
ryzyko btedu jest wieksze, poniewaz wyniki byty oceniane wytgcznie przez badacza, bez centralnej, zaslepionej
weryfikacji, co generuje potencjalne ryzyko stronniczosci. Dla PFS i ORR ryzyko réwniez oceniono jako
.posiadajgce pewne zastrzezenia”.

4. Wielko$¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 2 410 (2 280-2 530; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana populacja do leczenia oceniang technologig: 460 (180—730; zaokrgglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.
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Tivdak (tisotumab wedotyny)

OTLI.425.1.2025.6

1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Tivdak, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 1 fiolka 40mg; GTIN: brak.

Substancja czynna

tisotumab wedotyny

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Tivdak w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych podczas wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego lub
po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby.

ICD-10: C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy
ICD-11: 2C77 Nowotwory ztosliwe szyjki macicy

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Tivdak wynosi 2 mg/kg mc. (maksymalnie 200 mg u pacjentéw o masie ciata =
100 kg) co 3 tygodnie, do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Produkt leczniczy Tivdak przeznaczony jest do podawania dozylnego. Zalecang dawke nalezy podawaé
w postaci infuzji dozylnej przez 30 minut. Tisotumabu wedotyny nie wolno podawaé¢ w szybkim wlewie
dozylnym lub bolusie.

Mechanizm dziatania

Tisotumab wedotyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugate, ADC) skierowanym
przeciwko czynnikowi tkankowemu (ang. tissue factor, TF), biatku znajdujgcemu si¢ na powierzchni
komérki i wykazujagcemu podwyzszony, w porownaniu ze zdrowg tkanka, poziom ekspresji na réznych
typach nowotworow litych. Mata czgsteczka, monometyloaurystatyna E (ang. monomethyl! auristatin E,
MMAE), jest zwigzkiem niszczagcym mikrotubule, przytgczonym do przeciwciata za posrednictwem
tacznika rozszczepianego przez proteazy. Tisotumab wedotyny wigze sie z komdrkami nowotworowymi
wykazujgcymi ekspresje TF, kompleks ADC-TF ulega internalizacji i nastepuje miejscowe uwalnianie
MMAE przez rozszczepienie proteolityczne. MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w aktywnie dzielgcych sie
komorkach, co prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego i apoptozy ($mierci komorki).

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty
lekéw z przeciwciatami.

Kod ATC: LO1FX23.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek jest oznaczony symbolem czarnego odwréconego trojkata ('¥), co oznacza, ze podlega dodatkowemu
monitorowaniu bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

28 marca 2025; EU/1/25/1911/001

Podmiot odpowiedzialny

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Dania

Zrédio: ChPL Tivdak.

Lek Tivdak jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancje czynng o nazwie tisotumab wedotyny.
Wskazany jest do stosowania u dorostych w leczeniu nawrotowego/przerzutowego raka szyjki macicy, ktorzy byl
wczesniej poddani leczeniu ogdlnoustrojowemu.

Leki typu ADC (ang. antibody-drug conjugates), do ktérych nalezy oceniana technologia, to stosunkowo nowa
klasa lekow, w ktorej znajdujg sie tzw. koniugaty, czyli potgczenia przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych
na konkretne czgsteczki z lekami cytostatycznymi. Dzieki tej kombinaciji, lek dociera bezposrednio do komorek
nowotworowych, minimalizujgc szkodliwy wptyw na zdrowe komorki.

Obecnie Tivdak (tisotumab wedotyny) jest jedynym lekiem z kategorii ADC, ktéry uzyskat pozytywng opinie
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) do stosowania w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.
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1.2. Szczegotowe warunki stosowania
1.2.1. Przeciwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (L-histydyna, L-
histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, D-mannitol).

e Cigza — z mechanizmu dziatania oraz rezultatéw badan na zwierzetach wynika, ze tisotumab wedotyny
podawany kobiecie w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu, w tym toksycznie dziata¢ na zarodek
i ptdd oraz wywotywac¢ wady rozwojowe.

e Podczas leczenia produktem Tivdak i przez co najmniej 3 tygodnie po jego ostatniej dawce nie nalezy
karmi¢ piersia.

e Zbadanh klinicznych wykluczono pacjentéw z nastepujgcymi chorobami: istotna klinicznie czynna choroba
powierzchni oka, jakikolwiek wcze$niejszy epizod bliznowaciejgcego zapalenia spojowek lub zespotu
Stevensa-Johnsona obejmujgcego narzgd wzroku, neuropatia obwodowa stopnia = 2, istotne klinicznie
problemy z krwawieniem lub ryzyko sercowo-naczyniowe.

1.2.2. Diagnostyka
1.2.21. Diagnostyka przy kwalifikacji

e Ocena histologiczna zmiany.

e Ocena wielkosci zmiany zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.

¢ Wykonanie podstawowych badah: badanie okulistyczne, neurologiczne, dermatologiczne, laboratoryjne
(morfologia, badanie funkcji nerek, watroby), test cigzowy, wywiad w kierunku choréb skory i zaburzen
krzepniecia.

1.2.2.2. Monitorowanie

Przed pierwsza infuzjg i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi pacjenci powinni zosta¢ skierowani do
okulisty w celu przeprowadzenia petnego badania oczu (w tym badania ostro$ci wzroku i badania
w lampie szczelinowej). Przed kazdg infuzjg lekarz prowadzgcy powinien zbada¢ oczy pacjenta, w tym
sprawdzi¢ prawidtowo$¢ ruchu gatek ocznych i zapytaé o objawy przedmiotowe lub podmiotowe ze strony
narzadu wzroku. Nalezy kontrolowaé czy u pacjentéw wystepuja nowe lub nasilajgce sie objawy
przedmiotowe i podmiotowe ze strony narzgdu wzroku i w razie koniecznosci jak najszybciej skierowac
ich do okulisty. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby niezwitocznie zgtaszali wszelkie nowe lub nasilajgce
sie objawy ze strony oczu.

Nalezy kontrolowaé czy u pacjentéw wystepujg ogdlne objawy neuropatii, jak parestezje, uczucie
mrowienia lub pieczenia, bdl neuropatyczny, ostabienie miesni lub dyzestezja.

Nalezy kontrolowaé czy u pacjentéw wystepujg przedmiotowe lub podmiotowe objawy ciezkich skérnych
dziatan niepozgdanych, do ktérych nalezg zmiany skérne, nasilajgce sie reakcje skérne, powstawanie
pecherzy lub tuszczenie sie skory, bolesne owrzodzenia w jamie ustnej, nosie, gardle lub okolicy
narzaddéw piciowych, gorgczka lub objawy grypopodobne oraz obrzek weziéw chtonnych.

Badania laboratoryjne powinny by¢ w wykonywane przy kwalifikacji, przed kazdym cyklem leczenia oraz
w razie potrzeby (np. podejrzenie dziatan niepozgadanych).

Badania obrazowe (obowigzkowo: tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny klatki piersiowe;j,
brzucha i miednicy (z kontrastem dozylnym)) nalezy wykonywac¢ co 6 tygodni przez pierwsze 30 tygodni
leczenia, a nastepnie co 12 tygodni do czasu potwierdzenia progresji choroby, rozpoczecia nowego
leczenia przeciwnowotworowego, zgonu lub zakonczenia leczenia oceniang technologig.
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1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Tivdak (tisotumab wedotyny) wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych podczas wczes$niejszego leczenia ogélnoustrojowego lub po jego
zakonczeniu nastgpita progresja choroby.

Substancjg czynng produktu Tivdak jest tisotumab wedotyny — potaczenie przeciwciata i leku. Przeciwciato wigze
sie z komérkami nowotworowymi, ktdre wytwarzajg czynnik tkankowy (ang. tissue factor, TF). Lek wnika do
wnetrza komorek, gdzie uwalniana jest monometyloaurystatyna E, ktéra zakidca sie¢ mikrotubul aktywnie
dzielgcych sie komérek, prowadzac do $mierci komorek raka.

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

Oceniana technologia jest obecnie jedyng zatwierdzong przez EMA opcjg terapeutyczng z kategorii ADC dla
ocenianego wskazania.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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 generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
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.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy
ICD-11: 2C77 Nowotwory ztosliwe szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem u kobiet, z 604 000 nowych przypadkow
i 342 000 zgondéw na catym swiecie w 2020 r. W Europie w 2020 r. u ponad 58 000 kobiet zdiagnozowano raka
szyjki macicy, z czego prawie 26 000 zmarto z powodu tej choroby. W latach 2013—-2022 stwierdzano w Polsce
$rednio 2,5 tys. nowych zachorowan rocznie. Oznacza to, ze kazdego roku chorobe rozpoznawano $redniou 12,4
na 100 tys. kobiet (czyli u jednej na 8 tys. kobiet), co daje jeden z najwyzszych wspétczynnikéw zachorowalnosci
w Unii Europejskiej. Najwieksza liczba zachorowan na nowotwor szyjki macicy przypada przede wszystkim
u kobiet starszych — 50% przypadkoéw stwierdza sie u kobiet w wieku 60 lat i starszych. Jednak w ostatnich latach
obserwuje sie wzrost liczby nowych zachorowan wsrdéd mtodszych kobiet poczgwszy od 30. roku zycia. Ponad
1/3 wszystkich przypadkow raka szyjki macicy (35,5%) wystepuje u kobiet w wieku 30-54 lata, a prawie 11% —
dotyczy kobiet ponizej 40. roku zycia. Mediana wieku zachorowania to 60 lat.® Rak szyjki macicy wystepuje
w dwodch gtdéwnych podtypach histologicznych: rak ptaskonabtonkowy (~75%) i gruczolakorak (~25%), podczas
gdy inne rzadkie podtypy, takie jak rak drobnokomdrkowy, pojawiajg sie sporadycznie. W prawie wszystkich
przypadkach raka szyjki macicy choroba jest zwigzana z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (ang.
Human Papilloma Virus, HPV), przy czym typy HPV 16 i 18 odpowiadajg za ponad 70% przypadkdw.

Wczesny rak szyjki macicy czesto przebiega bezobjawowo, a typowe objawy pojawiajg sie dopiero w pdzniejszych
stadiach choroby i obejmujg bolesne miesigczki oraz krwawienia po stosunku. W chwili rozpoznania okoto 43%
pacjentek ma chorobe ograniczong do szyjki, 35% — chorobe regionalna, a 15% — przerzuty odlegte. Pomimo
wysokiego wskaznika wyleczen przy pierwotnym leczeniu raka szyjki macicy, ryzyko nawrotu pozostaje znaczgce
i jest skorelowane z poczatkowym stadium choroby. Odlegte przerzuty lub wielokrotne nawroty mogg wystgpi¢
u 15-61% pacjentek, zwykle w ciggu pierwszych dwéch lat po zakonczeniu terapii. Pacjentki z nieprawidtowymi
wynikami badania fizykalnego powinny by¢ poddane biopsji oraz dodatkowym badaniom radiologicznym w celu
okreslenia stopnia zaawansowania choroby.

Wedtug danych z bazy SEER w Stanach Zjednoczonych, okoto 15% pacjentek z rakiem szyjki macicy diagnozuje
sie w stadium przerzutowym, a 5-letnie przezycie catkowite w tej grupie wynosi okoto 19% (National Cancer
Institute 2023).

Pacjentkom z nawrotem lokoregionalnym zaleca sie leczenie miejscowe, obejmujgce zabieg chirurgiczny lub
radioterapie, jesli choroba na to pozwala. W przypadku pierwotnego raka szyjki macicy z przerzutami lub nawrotu
niekwalifikujgcego sie do leczenia miejscowego, podstawowym leczeniem jest leczenie systemowe.

Opcje terapeutyczne dla pacjentek z progresjg choroby po leczeniu pierwszego rzutu sg ograniczone. U pacjentek
wczeséniej nieleczonych inhibitorami punktéw kontrolnych mozliwe jest zastosowanie cemiplimabu.

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

3 https://onkologia.pacjent.gov.pl/pl/kompendium-chorob-nowotworowych/szyjka-macicy/epidemiologia [dostep: 6.10.2025 r.].
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¢ American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18 sierpnia 2025 r., aktualizacje wykonano 11 lutego 2026 r.
Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg wyszukiwarki Google stosujgc stowa
kluczowe: cervical cancer, guidelines. Odnaleziono 5 dokumentow wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki
klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych podczas wczesniejszego leczenia
ogolnoustrojowego lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby. Najwazniejsze informacje zawarte w
odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Wytyczne dotyczace drugiej linii leczenia raka szyjki macicy réznig sie miedzy organizacjami, co wynika m.in.
z faktu, ze zostaty opracowane w réznych latach.

Najnowsze rekomendacje NCCN 2.2026 (USA) promujg immunoterapie i terapie celowane, wskazujgc tisotumab
wedotyny jako preferowang opcje — zaréwno w monoterapii (kategoria 1), jak i w potgczeniu z pembrolizumabem
u pacjentek z guzami PD-L1—-dodatnimi. Uwzgledniono takze inne cytostatyki i leki ukierunkowane molekularnie
(kategoria 2a).

Europejskie wytyczne ESGO/ESTRO/ESP (2023) zalecajg cemiplimab po progresji choroby, niezaleznie od
statusu PD-L1, jesli wczesniej nie stosowano immunoterapii. ASCO (2016/2022) rekomenduje chemioterapie
opartg na platynie (w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem, a takze z bewacyzumabem), radioterapie
i leczenie chirurgiczne oraz opieke paliatywng, a w najnowszych wytycznych (2022) réwniez pembrolizumab
z chemioterapig z lub bez bewacyzumabu. ESMO (2017) podkresla ograniczong skutecznos¢ terapii drugiej linii,
nie wskazujgc konkretnego schematu leczenia. Polskie wytyczne PTOK (2013) koncentrujg sie na leczeniu
chirurgicznym i radioterapii, uznajgc chemioterapie za opcje dla pacjentek w dobrym stanie ogéinym.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Tivdak i substancja czynna tisotumab wedotyny nie byty wczesniej przedmiotem oceny
AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR: cemiplimab, bewacyzumab, topotekan, winorelbina, gemcytabina, paklitaksel zwigzany
z albuming (w postaci nanoczgsteczek), docetaksel, pemetreksed, irynotekan, sunitynib, erlotynib,
lapatynib, pazopanib, pegylowana liposomalna doksorubicyna;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: cemiplimab, pembrolizumab, tisotumab wedotyny,
bewacyzumab, paklitaksel, paklitaksel zwigzany z albuming, docetaksel, fluorouracyl, gemcytabina,
pemetreksed, topotekan, winorelbina, irynotekan, niwolumab, fam-trastuzumab derukstekan, neratynib,
selperkatynib, larotrektynib, entrektynib, repotrektynib, sunitynib, erlotynib, lapatynib, pazopanib,
pegylowana liposomalna doksorubicyna, ifosfamid, iplimumab+niwolumab;

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: topotekan,
winorelbina, gemcytabina, irynotekan, pemetreksed.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. we wskazaniu:
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych podczas
wczesniejszego leczenia ogodlnoustrojowego lub po jego zakohczeniu nastgpita progresja choroby refundowane
sg nastepujace substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

e w ramach programu lekowego: cemiplimab w monoterapii w Il albo Il linii leczenia systemowego po
chemioterapii lub chemioterapii z bewacyzumabem (B. 159 Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-
10: C53));

e w ramach chemioterapii: bewacyzumab, paklitaksel, fluorouracyl, topotekan, winorelbina, irynotekan,
ifosfamid.
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2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak szyjki macicy pozostaje istotnym problemem zdrowotnym, obarczonym wysokg smiertelnoscig w stadium
nawrotowym lub przerzutowym. W przypadku progresji po leczeniu pierwszej linii mozliwosci terapeutyczne sg
ograniczone, a rokowanie niekorzystne (5-letnie przezycie catkowite w stadium przerzutowym wynosi ok. 19%).
W Polsce, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, refundowane opcje obejmujg: cemiplimab
(w ramach programu lekowego B.159) oraz wybrane cytostatyki stosowane w ramach chemioterapii (topotekan,
winorelbina, irynotekan, paklitaksel, ifosfamid, fluorouracyl, bewacyzumab).

Z uwagi na dostepnos$¢ refundacyjng oraz miejsce w $ciezce leczenia, komparatorami w warunkach polskich dla
oceny tisotumabu wedotyny sg cemiplimab, stosowany w monoterapii w drugiej lub trzeciej linii leczenia oraz —
w populacji pacjentek, ktére nie kwalifikujg sie do immunoterapii, a takze u chorych wczesniej leczonych
inhibitorami PD-1/PD-L1 — chemioterapia jednolekowa (topotekan, winorelbina, irynotekan).
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3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populacji

3.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zarejestrowanych rozpoznan nowotwor ztosliwy szyjki
macicy (CD-10: 53.0, 53.1) w latach 2020-2024 zaczerpnietych z bazy SWIAD.

Tabela 2. Zachorowania na raka szyjki macicy w latach 2020-2024

Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Liczba chorych 2254 2285 2180 2 364 2 301
Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie bazy SWIAD.

Korzystajac z arkusza Excel i jego funkcji ,arkusz prognozy” ekstrapolowano powyzsze dane na kolejne lata.

Tabela 3. Prognozowana zapadalnos¢ na C53 w latach: 2025-2028
Rok 2025 2026 2027 2028
Liczba chorych 2403 2 356 2459 2412

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Biorgc pod uwage, ze u 15-61% nastepuje nawrot choroby w ciggu dwdch lat od zakonczenia leczenia (EPAR
Tivdak), populacja, ktéra bedzie poddawana leczeniu drugiej i kolejnej linii moze liczy¢ od ok. 360 os6b do nawet
ok. 1 460 osob.

Tabela 4. Nawroty choroby

Rok 2025 2026 2027 2028
min 361 353 369 362

Liczba chorych
max 1466 1437 1500 1472

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ze wzgledu na dostepno$¢ alternatywnego leczenia dla wskazanej populacji w ramach programu lekowego
(cemiplimabu), zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologia przejmie ona potowe rynku.
Do leczenia lekiem Tivdak moze sie zatem kwalifikowaé w wariancie minimalnym od ok. 180 do ok. 730 pacjentek
w wariancie maksymalnym.

W ramach programu lekowego B.159, do listopada 2025, alternatywng technologig medyczna, tj. cemiplimabem,
leczonych byto 181 pacjentéw. Wato zaznaczy¢, ze cemiplimab w tym wskazaniu jest finansowany ze srodkow
publicznych od stycznia 2025 roku, a dostepne dane obejmujg pierwszy, niepetny rok refundacji. W zwigzku z tym
nalezy oczekiwaé, ze faktyczna liczba pacjentek leczonych tg technologig bedzie wyzsza.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 2 410 (2 280-2 530; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana populacja do leczenia oceniang technologig: 460 (180—730; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkow raka szyjki macicy oszacowana zostata na 2 410 (2 280—2 530) oso6b rocznie.
Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzysc¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 4,2 miesigca. W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentow
w kolejnym roku. Szacuje sie, ze populacja docelowa wyniesie ok. 460 osobo-lat.
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Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leku Tivdak we wskazaniu: w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych podczas wczesniejszego leczenia
ogoélnoustrojowego Ilub po jego zakohczeniu nastgpita progresja choroby, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 27 sierpnia oraz 4 wrze$nia 2025 roku, aktualizacje wykonano
11 lutego 2026 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.3
Strategia wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajagcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie
ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punkiéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
dorosli z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
. szyjki macicy, u ktérych podczas wczesniejszego L . - . .

Populacja : ) . . populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

leczenia ogdlnoustrojowego lub po jego

zakonczeniu nastgpita progresja choroby
Interwencja tisotumab wedotyny niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

I . - . . . publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
Inne publikacje w jezyku polskim i an_g|elsk|m, badania petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania

dotyczace ludzi - A
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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Do analizy wigczono jedno pierwotnych badanie z randomizacjg, poréwnujgce oceniang technologie z chemioterapig wybrang przez badacza (innovaTV 301,
SGNTV-003) i jeden przeglad systematyczny z metaanalizg. Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

Hipoteza: typu superiority

Okres obserwacii:

e do daty odciecia 24.07.2023
mediana okresu obserwacji
dla catej badanej populacji
wynosita 10,8 miesigca.

e U 63% pacjentow  stwierdzono raka
ptaskonabtonkowego, u 32% gruczolakoraka,
au 5% nowotwor o typie histologicznym
gruczolaka ptaskonabtonkowego.

e Stan sprawnosci wg ECOG:

o Tiv: 0 —54,2%, 1- 45,8%;
o Chem: 0 — 54,6%, 1- 45,4%

e 61% pacjentéw byto wczesniej poddawanych 1
linii leczenia ogdlnoustrojowego, a 38% byto
poddawanych wczesniej 2 liniom leczenia
ogolnoustrojowego.

e 6 pacjentow (1,2%) nie bylo wczesniej
poddawanych chemioterapii zawierajgce;j
zwigzki platyny, natomiast 496 pacjentow (99%)
byto jej wczesniej poddanych z powodu nawrotu
choroby lub przerzutow.

e 64% pacjentéw otrzymywato bewacyzumab,
a 28% leki anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w ramach
wczesniejszej terapii ogoélnoustrojowej.

Liczba pacjentéw:

tacznie N=502

¢ Interwencja: n=253

o Komparator: n=249

Randomizowani uczestnicy: 253
Leczeni: 250 pacjentow

Komparator: Chemioterapia wg decyzji
badacza

e Topotekan 1 lub 1,25 mg/m? dozylnie
w dniach 1-5, co 21 dni lub

e Winorelbina 30 mg/m? dozylnie w dniach
118, co 21 dnilub

e Gemcytabina 1000 mg/m?
w dniach 1i 8, co 21 dni lub

e Irynotekan 100 lub 125 mg/m? dozylnie
raz w tygodniu przez 28 dni, co 42 dni lub

e Pemetreksed 500 mg/m? dozylnie w dniu
1, co 21 dni.

Randomizowani uczestnicy: 249
Leczeni: 239 pacjentéw

dozylnie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

innovaTV 301 Badanie: Pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym rakiem | Interwencja: Tisotumab wedotyny Pierwszorzedowy:

(SGNTV-003) o wieloosrodkowe, szyjki macicy. Podawany w infuzji dozylnej (IV) w dawce | « OS — catkowite przezycie (ang.
(NCT04697628) migdzynarodowe (w tym | e Mediana wieku wyniosta 50 lat (zakres: od 26 do | 2,0 mg/kg (do maksymalnie 200 mg dla overall survival).

Vergote 2024 Polska), 80). pacjentéw o masie ciata 2100 kg) w 1. dniu

Typ badania: o dwuramienne, e 49% pacjentow bylo rasy biatej, 36% rasy It(ravlvzadrﬁgolggé(ejglicaj\"vz%or?cl)lilr]uelr?tizzgls’f.n(i:ezr\ai‘: Pozostate (wybrane):

i j i azjatyckiej i 2% rasy czarnej, 20% stanowili o el ; . A
interwencyjne * randomizowane, pajcjgnci ) pochi)dze%/ia hisépar'lskoiego lub | €0 naimniej jednego kryterium przerwania | ® PFS -~ przezycie  wolne
. Zrodio o lll fazy, latynoskiego leczenia albo zakoficzenia badania — | od progresji (ang. progression-free
inansowania: . . N ; o ival

linansowania: | d tego, t . survival),

Seagen Inc. s otwartej proby. o 17% pacjentéw byto w wieku >65 lat W zalezhoscl od 1ego, co hastapl wezesnie) ORR - wskaznik

ogoélny
odpowiedzi (ang. overall response
rate),

DOR - czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response),

TTR - czas do uzyskania
odpowiedzi (ang. time-to-
response).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Zeng 2025
Typ badania:
przeglad
systematyczny
z metaanalizg

Badania kliniczne dotyczace
monoterapii TV w przypadku
r/m CC zostaly kompleksowo
zebrane z kilku baz danych,
w tym PubMed, Embase
i Cochrane Library. Kryteria
wigczenia obejmowaty badania
obserwacyjne i randomizowane
badania kontrolowane. Analize
danych przeprowadzono przy
uzyciu programu STATA 15.0.

Pacjenci z r/m CC, niezaleznie od

rasy,

narodowosci lub wynikéw badan patologicznych,

ktérzy nie otrzymywali Zzadnych innych lekéw
przeciwnowotworowych podczas leczenia.

Monoterapia tisotumabem wedotyny

e Wyniki dotyczgce skutecznosci

obejmowaty mediane catkowitego
czasu przezycia (OS), mediane
czasu przezycia bez progresji
choroby (PFS), wskaznik kontroli
choroby (DCR) oraz wskaznik
obiektywnej odpowiedzi (ORR).
Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
obejmowaty czestosc
wystepowania zdarzen
niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych stopnia 3-5
podczas leczenia.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Tivdak, https:/clinicaltrials.gov/study/NCT04697628?term=innovaTV%20301&rank=1 [dostep: 29.12.2025], Zeng 2025.
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421. Opis komparatora

Badanie innovaTV 301 (SGNTV-003) byto randomizowanym, otwartym badaniem fazy lll, w ktérym poréwnywano
monoterapie tisotumabem wedotyny z chemioterapig wybrang przez badacza. Chemioterapia wedtug decyzji
badacza obejmowata:

e topotekan,

e winorelbine,
e gemcytabine,
e irynotekan,

e pemetreksed.

Kazdy pacjent w ramieniu kontrolnym otrzymywat jeden z powyzszych lekéw, dobrany indywidualnie przez
lekarza prowadzacego.

Cho¢ zastosowana w badaniu innovaTV 301 chemioterapia jednoskifadnikowa odzwierciedla czes$¢ praktyki
klinicznej w Polsce, brak uwzglednienia cemiplimabu jako komparatora nalezy uznac za istotne ograniczenie.
Cemiplimab wymieniany jest przez wytyczne kliniczne jako opcja leczenia dla wskazanej populacji oraz jest
finansowany w ramach PL w drugiej i trzeciej linii u pacjentek bez wczesniejszej ekspozycji na inhibitory PD-1.

42.2. Opis punktéw koncowych

Badanie innovaTV 301:

Punkty koncowe odnoszace sie do:
e Smiertelno$ci:
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — pierwszorzedowy punkt koncowy.
e Przezycia wolnego od progresiji:
o przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS).
o Jakosci zycia:
o zastosowano rézne narzedzia oceny jakos$ci zycia w celu zmierzenia wynikow raportowanych przez
pacjentéw (EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-CX24).
e Wyleczenia:
o brak punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia.
e Zastepczych punktéw koncowych:

o odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), czas do uzyskania
odpowiedzi (ang. time-to-reponse, TTR) oraz czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR), ocenione przez badacza na podstawie kryteriow RECIST 1.1.

e Bezpieczenstwa:
o odsetek uczestnikow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Tivdak
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.5.

Podsumowanie

Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia opisane sg szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Kryteria z badania rejestracyjnego sg bardziej szczegétowe i restrykcyjne, uwzgledniajgc wiele
dodatkowych aspektéw klinicznych, laboratoryjnych i proceduralnych. ChPL Tivdak prezentuje kryteria w sposdb
uogdlniony i uproszczony, skupiajgc sie na najwazniejszych przeciwwskazaniach i wymaganiach, ktére sg
tatwiejsze do zastosowania w praktyce klinicznej — m.in. nie uwzglednia wymagan dotyczacych wczesniejszego
leczenia, nie okresla kryteridw dot. mierzalnosci choroby, nie wskazuje na konkretne wartosci laboratoryjne oraz
stany kliniczne.
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4.4. Ocena jakosci badan

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.

Ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego innovaTV 301 przedstawiono w zatgczniku 9.6.
Whioski

Ocena poziomu ryzyka btedu dla badania innovaTV 301 wskazuje na pewne zastrzezenia dla pierwszorzedowego
punktu koncowego (OS). Proces randomizacji byt adekwatny, cho¢ brak szczegétowego opisu ukrycia alokac;ji
budzi pewne watpliwosci w tej domenie. Otwarty charakter badania nie miat istotnego wptywu na ocene OS,
poniewaz jest to obiektywny punkt kofcowy, rejestrowany w sposéb wiarygodny.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych, tj. PFS i ORR, ryzyko btedu jest wieksze. Oba wyniki oceniano
wytgcznie przez badacza, bez informacji o centralnej, zaslepionej weryfikacji wynikdéw, co generuje potencjalne
ryzyko stronniczosci w pomiarze i interpretacji. Z tego wzgledu dla PFS i ORR ryzyko oceniono jako ,posiadajgce
pewne zastrzezenia”.

4.5. Podsumowanie materiatlu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e innovaTV 301 (badanie rejestracyjne) — globalne, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy, w ktérym
oceniano skutecznos¢ tisotumabu wedotyny w poréwnaniu z chemioterapig wybrang przez badacza
u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy w drugiej lub trzeciej linii leczenia.

Ponadto, w ramach przegladu literatury przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie ukierunkowane na
identyfikacje badan o najwyzszej wiarygodnosci metodologicznej. W jego wyniku zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny z metaanalizg, oceniajgcy skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa analizowanej
technologii medyczne;j.

Ryzyko btedu systematycznego dla badania rejestracyjnego innovaTV 301 oceniono (wg narzedzia RoB dla
badan z randomizacjg) jako niskie.
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5. Ocena sily interwenc;ji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Badanie rejestracyjne

Skutecznos$¢ tisotumabu wedotyny oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy |
(SGNTV-003), w ktorym wzieto udziat 502 pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy,
ktérzy wczesniej otrzymali jeden lub dwa schematy leczenia ogdlnoustrojowego. Pacjentéw zrandomizowano
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej tisotumab wedotyny w dawce 2 mg/kg mc. dozylnie raz na 3 tygodnie albo
do grupy otrzymujgcej lek chemioterapeutyczny wybrany przez badacza (topotekan, winorelbina, gemcytabina,
irynotekan lub pemetreksed), do czasu progresiji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych.

Tabela 7. Zestawienie wynikow skutecznosci na podstawie badania rejestracyjnego

Tisotumab wedotyny
N=253

Chemioterapia

Parametr N=249

Uwagi

Mediana przezycia catkowitego (OS), HR 0,79 (95% CI: 0,63; 0,97)

11,7 (95% CI: 9,9; 13,1) 9,2 (95% CI: 8,0; 10,3)

miesigce* p = 0,0280"
Mediana przezycia wolnego od progresji o/ 1. A N o AI. 5 A HR 0,67 (95% CI: 0,54; 0,82)
(PFS)2, miesigce 4,2 (95% Cl: 4,0; 4,4) 2,9 (95% Cl: 2,6; 3,1) b <0,0001°
Potwierdzony odsetek obiektywnych o 1. . o 1. 5 a. lloraz szans 4,0 (95% Cl:2,1; 7,6)
odpowiedzi (CR + PR) (ORR)? 17,8 (95% CI: 13,3; 23,1) 5,2 (95% Cl: 2,8; 8,8) b < 0,0001

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)?,
miesigce

Wskaznik kontroli choroby (DCR), %

Mediana czasu do uzyskania potwierdzonej
odpowiedzi (TTR)?, miesigce

5,3 (95% Cl: 4,2; 8,3) 5,7 (95% Cl: 2,8, NR)

75,9 (95% CI: 70,1; 81,0) | 58,2 (95% CI: 51,8; 64,4)

1,58 (min. 1,2; max. 4,5) 1,74 (min. 1,2; max. 3,9)

Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR = odpowiedz catkowita (ang. complete response); DCR= wskaznik kontroli choroby (ang.
disease control rate); HR = hazard wzgledny (ang. hazard ratio); NR = nie osiggnieto (ang. not reached); ORR = odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate); PR = odpowiedz czesciowa (ang. partial response); TTR = czas do uzyskania odpowiedzi (ang.
time-to-response)

*Wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji (data odcigcia: 16.01.2024 r.). Mediana okresu obserwacji, miesiace (95% CI): TV 16,8 (16,0; 18,7)
vs. CHT 16,5 (15,5; 17,6).

"Dwustronna warto$¢ p obliczona na podstawie stratyfikowanego testu log-rank. Podana jako opisowa nominalna wartos¢ p.

2Ocenione przez badacza z zastosowaniem kryteriow RECIST w wers;ji 1.1

3Prog istotnosci statystycznej wynosi 0,0453 (dwustronny).

“Biorgc pod uwage pacjentow z najlepszg odpowiedzig obiektywng potwierdzong jako petna lub czesciowa odpowiedz (n = 45 dla tisotumabu
wedotyny, n = 13 dla chemioterapii)

5Czas od randomizaciji do najwczesniejszego wystgpienia CR lub PR u uczestnikow z potwierdzong odpowiedzig.
Zrodio: EPAR Tivdak s. 128-129, 148, ChPL Tivdak s.13.

Tabela 8. Zestawienie wynikdw dotyczacych jakosci zycia

Parametr

Tisotumab wedotyny

Chemioterapia

Wskaznik ukonczenia QLQ-C30 w 5. cyklu*

257,6%

238,4%

Srednia zmiana jakosci zycia (QLQ-C30)

-1,1 (95% Cl: -4,3; 2,1)

-5,0 (95% CI: -8,1; -1,9)

Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano

0, 0,
poprawe 210 pkt w QLQ-C30 GHS/QOL 13,9% 3.4%
Wskaznik ukonczenia QLQ-C24 w 5. cyklu* 256,3% 237,9%
Wskaznik ukofnczenia EQ-5D w 5. cyklu* 257,1% 240,4%

* Wskaznik ukonczenia zdefiniowano jako liczbe pacjentéw, ktdrzy wypetnili kwestionariusz, w stosunku do liczby pacjentéw uwzglednionych

w petnym zestawie analiz wynikdw zgtaszanych przez pacjentow.

Zrédto: EPAR Tivdak s. 133-134, Vergote 2024.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji




Tivdak (tisotumab wedotyny) OTLI.425.1.2025.6

Wvyniki analizy w podgrupach

Tabela 9. Wptyw wczesniejszego leczenia na skutecznos¢ tisotumabu wedotyny wzgledem chemioterapii

Podgrupa OS - HR (95% CI) PFS - HR (95% CI)
Woczesniejsze leczenie bewacyzumabem
Tak 0,57 (0,42;0,78) 0,59 (0,46;0,76)
Nie 1,00 (0,66;1,50) 0,83 (0,59; 1,16)
Wczesniejsza terapia anty—PD-1/PD-L1
Tak 0,72 (0,46:;1,14) 0,66 (0,44:0,99)
Nie 0,67 (0,50:0,90) 0,67 (0,53;0,85)

Zrédio: Vergote 2024.

Powyzsze wyniki pokazujg, ze skutecznos¢ tisotumabu wedotyny byla uzalezniona od rodzaju wczesniej
stosowanych terapii. Najwiekszg korzy$¢ odniesli pacjenci uprzednio leczeni bewacyzumabem — w tej grupie
tisotumab wyraznie wydtuzat zaréwno przezycie catkowite (OS), jak i czas wolny od progresji (PFS) w poréwnaniu
z chemioterapig. U chorych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej bewacyzumabu, nie zaobserwowano istotnych
réznic pomiedzy ramionami leczenia.

W przypadku wczes$niejszego stosowania immunoterapii nie odnotowano réznic w zakresie OS, natomiast
wspotczynnik ryzyka (HR= 0,66; 95%CIl= 0,44;0,99) dla PFS znajdowat sie na granicy istotnosci. Z kolei
u pacjentow, ktérzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorami PD-1/PD-L1, wykazano wiekszg korzy$¢ terapii
zaréwno w odniesieniu do PFS, jak i OS.
Przeglad systematyczny z metaanaliza

Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tisotumabu wedotyny (TV) w leczeniu
nawrotowego/przerzutowego raka szyjki macicy (ang. recurrent or metastatic cervical cancer, r/m CC) na
podstawie przegladu systematycznego i metaanalizy badan jednoramiennych.

Najwazniejsze wyniki metaanalizy:
e Liczba analizowanych badan/pacjentek: 7 badan, tgcznie 527 pacjentek.
¢ Mediana catkowitego przezycia (OS): 11,83 miesigca (95% CI: 10,30; 13,59).
e Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 4,22 miesigca (95% ClI: 4,03; 4,22).
e Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR): 29,9% (95% CI: 21,1%; 38,7%).
e Odsetek kontroli choroby (DCR): 75,1% (95% CI. 67,8%; 82,5%).

Komentarz analitykow:

Z uwagi na brak uwzglednienia w badaniu rejestracyjnym jednego z kluczowych komparatoréw — cemiplimabu
— analitycy zdecydowali sie na przedstawienie wynikow skutecznosci dla tej technologii stosowanej w ocenianym
wskazaniu.

Skuteczno$c stosowania cemiplimabu oceniono u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, u ktérych doszto do progresji nowotworu w trakcie lub po zakoriczeniu chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny z bewacyzumabem lub bez niego, w randomizowanym, wielooSrodkowym badaniu 1676 prowadzonym
metodg otwartej proby. Pacjentki wigczano do badania niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w obrebie
nowotworu. Wigczono 608 pacjentek (zrandomizowanych w stosunku 1:1); leczenie w ramieniu kontrolnym
obejmowato pemetreksed, gemcytabine, topotekan, irynotekan lub winorelbing; mediana czasu obserwacji
wynosita 18,2 miesigca.

Tabela 10. Zestawienie skutecznosci na podstawie badania 1676

Cemiplimab Chemioterapia

Parametr N= 304 N= 304

Uwagi

Mediana przezycia catkowitego (OS), HR 0,69 (95% CI: 0,56; 0,84)

12,0 (95% CI: 10,3: 13,5) | 8,5 (95% CI: 7,5; 9,6)

miesigce p =0,00011
Mediana przezycia wolnego od progresji oA oo HR 0,75 (95% CI: 0,63; 0,89)
L) s 2,8 (95% CI- 2,6; 3,9) 2,9 (95% CI- 2,7: 3,4) » = 000048
SR e o e 16,4 (95% CI: 12,5: 21,1) | 6,3 (95% Cl: 3.8; 9,6) p < 0,001

odpowiedzi (ORR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR), 16,4 (95% ClI: 12,4; nie
miesigce osiggnieto)

6,9 (95% CI: 5,1; 7,7)
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Zrédfo: ChPL Libtayo, Tevari 2022.

Jako$c¢ zycia oceniano wg narzedzia QLQ-C30. W cafej populacji oszacowana Srednia roznica najmniejszych
kwadratéw pomiedzy cemiplimabem a chemioterapig, od warto$ci wyjSciowej do 8. cyklu, w zakresie ogdlnego
stanu zdrowia i jako$ci zycia wyniosta 7,8 punktu (95% CI: 3,3; 12,3). Srednia zmiana najmniejszych kwadratéw
w obrebie grupy, od wartosci wyjsciowej, wyniosta 1,0 (95% CI: —2,0; 4,0) w grupie cemiplimabu oraz —6,8 (95%
Cl: —11,0; —2,6) w grupie chemioterapii.

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Badanie rejestracyjne

Analiza bezpieczenstwa objeta 628 uczestnikdw otrzymujgcych monoterapie tisotumabem wedotyny z 7 badan
klinicznych (w tym 250 z badania SGNTV-003). Wszyscy pacjenci przyjmowali tisotumab wedotyny w dawce 2,0
mg/kg co 3 tygodnie. Uwzgledniono takze 239 oséb, ktére otrzymato chemioterapie w ramieniu kontrolnym
badania SGNTV-003.

Tabela 11. Bezpieczenstwo na podstawie badania SGNTV-03

Parametr TisoturrLa:Z::dotyny Chergi:;t:grapia
AEs stopnia 23. 52,0% 62,3%
SAEs 32,8% 39,3%
AEs prowadzgce do przerwania leczenia 14,8% 3,8%

AEs prowadzace do zgonu 1,6% 2,1%
Toksycznos¢ dla oczu 52,8% 6,3%
Neuropatia obwodowa 38,4% 4,2%

Krwawienia 42,0% 14,2%

AE= zdarzenia niepozadane (ang. adverse event), SAEs = ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
Zrédio: EPAR Tivdak, s.207.

W badaniu SGNTV-003 dziatania niepozgdane wystapity u 98,4% pacjentéw leczonych tisotumabem wedotyny
(TV), co jest poréwnywalne do czestosci obserwowanej w puli wszystkich typéw nowotworéw (ang. all tumour
types pool, ATT) — 98,7%. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w ramieniu TV (225% pacjentéw)
obejmowaty nudnosci, zapalenie spojowek, obwodowg neuropatie czuciowg oraz krwawienia z nosa.
Do najczestszych zdarzen stopnia 23. nalezaty niedokrwistos¢ (8,4%), zakazenia uktadu moczowego (4,4%), bol
brzucha (4,0%) oraz neutropenia (3,6%). Jako dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
related adverse events, TRAES) najczesciej odnotowywano zapalenie spojowek, nudnosci, obwodowg neuropatie
czuciowy, ftysienie i krwawienia z nosa. Najczestsze zdarzenia stopnia =3. w tej kategorii obejmowaty
niedokrwisto$¢, zmeczenie oraz neutropenie (po 3,6% kazdego), a takze obwodowg neuropatie czuciowg
i zapalenie rogowki (po 2,8%).

W ramieniu chemioterapii najczesciej obserwowano niedokrwistos¢ (52,3%), nudnosci (40,2%) i neutropenie
(22,6%), natomiast najczestsze zdarzenia stopnia =23 obejmowaty niedokrwistos¢ (27,6%), neutropenie (13,4%)
oraz zakazenia uktadu moczowego (7,1%).

Do dziatan niepozadanych szczegdlnego znaczenia (ang. adverse events of special interest, AESI) zaliczano
toksycznos¢ oczng oraz neuropatie obwodowa, ktére zostaty wskazane w planie zarzgdzania ryzykiem (ang. risk
management plan, RMP) jako istotne zagrozenia zwigzane z lekiem Tivdak. Ponadto, krwawienia wystepowaty
znacznie cze$ciej w ramieniu TV (42%) w poréwnaniu z chemioterapig (14%) oraz w 54,5% przypadkow w puli
ATT. Ciezkie reakcje skoérne (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR) odnotowano u 2,4% pacjentow
leczonych TV, w tym jeden przypadek stopnia 5. Zdarzenia stopnia 3. i ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang.
serious adverse events, SAEs) byty stosunkowo rzadkie — wystgpity odpowiednio u 2% pacjentéw w ramieniu TV
iud% wpuli ATT.

Zgony wystgpity u 12 pacjentow (4,8%) leczonych Tivdakiem, w poréwnaniu do 7,5% w ramieniu chemioterapii
i 5,1% w puli ATT. Najczestszg przyczyng byty progresja choroby lub dziatania niepozadane. Nalezy rowniez
podkresli¢, ze przerwania leczenia byly znacznie czestsze w ramieniu TV niz w ramieniu chemioterapii (14,8% vs
3,8%), a w puli ATT wynosity 18,2%. Najczestszymi przyczynami zakonczenia terapii byty zdarzenia oczne oraz
neuropatia obwodowa.
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Przeqglad systematyczny z metaanalizg
e Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (AEs): 99,1% (95% ClI: 96,9%—100%).
e Czestos$c ciezkich dziatan niepozgdanych (AEs stopnia 3 — 5): 61,7% (95% CI: 47,1%-76,3%).

e Najczestsze dziatania niepozadane: toksycznos¢ oczna, krwawienia, neuropatie — zwykle mozliwe do
opanowania przy odpowiedniej profilaktyce i monitorowaniu.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)?,
na dzien 08.01.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Tivdak.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)? na dzien 08.01.2026 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tivdak. Zidentyfikowano 642 przypadki zdazen
niepozgdanych, z czego 327 dotyczyto ciezkich przypadkow (w tym 45 zgondw). Najwiecej powikfan dotyczyto:

e zaburzen oka (147),

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (137),

e zaburzen zotadkowo-jelitowych (116),

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (91),

e zaburzen uktadu nerwowego (85).
W bazie EudraVigilance® do dnia 04.01.2026 r. odnotowano 253 przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Tivdak i dotyczyly one przede wszystkim:

e zaburzen ukfadu nerwowego (76),

¢ nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw) (70),

e zaburzen oka (66),

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (62),

¢ zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (54).
W bazie VigiAccess’ prowadzonej przez WHO, do dnia 04.01.2026 r. odnotowano 619 przypadkéw dziatan
niepozgdanych substancji tisotumab wedotyny i dotyczyty one przede wszystkim:

e zaburzen oka (146),

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (125),

e zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (99),

e zaburzen ukfadu nerwowego (87),

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (72).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszyé ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji;

e brak niezaleznej, zewnetrznej oceny wynikéw dla PFS i ORR — wskazane punkty korcowe byly oceniane
wytacznie przez badacza;

e nie przedstawiono szczegotowych wynikéw dotyczacych jakosci zycia dla wszystkich zastosowanych
narzedzi (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24, EQ-5D); brak petnych danych dla kazdego z nich
ogranicza mozliwos$¢ kompleksowej oceny wptywu leczenia na jakos¢ zycia pacjentow;

e dilugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii nie sg dostepne;

e populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chorob
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;

4 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 08.01.2026].

5 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 08.01.2026].

8 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 08.01.2026].

7 https://vigiaccess.org/ [dostep: 08.01.2026].
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e chemioterapia byta wybierana przez lekarza z listy dostepnych opcji (topotekan, winorelbina,
gemcytabina, irynotekan, pemetreksed) - to mogto wprowadzaé heterogenicznosé leczenia
poréwnawczego oraz zmienno$¢é wynikéw, zalezng od decyzji klinicznej a nie tylko od mechanizmu
dziatania leku; dodatkowo nie opisano metody alokacji pacjentéw.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Dla daty odciecia 24 lipca 2023 r., przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 16,8 miesigca, wykazano
statystycznie istotng korzy$¢ w zakresie OS dla tisotumabu wedotyny wzgledem chemioterapii: wspétczynnik
ryzyka (HR) wyniost 0,79 (95% CI: 0,63; 0,97), p= 0,0280, a mediana OS byfa diuzsza o 2,5 miesigca (11,7
miesigca w ramieniu tisotumabu wedotyny vs 9,2 miesigca w ramieniu chemioterapii). Korzys¢ w zakresie OS
byta obserwowana w niemal wszystkich wczes$niej zdefiniowanych, klinicznie istotnych podgrupach pacjentow.

Wyniki dla oceny jako$ci zycia podano jedynie dla narzedzia QLQ-C30, gdzie Srednia zmiana po 5 cyklu wyniosta
-1,1 w ramieniu interwencji oraz -5,0 w ramieniu komparatora a odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
poprawe powyzej 10 punktéw wyniést odpowiednio 13,9% oraz 3,4%.

W zakresie drugorzedowego punktu koncowego — przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badacza
(dojrzatos¢ danych PFS: 78%) — réwniez odnotowano réznice istotng statystycznie: HR 0,67 (95% CI: 0,54; 0,82),
p < 0,0001, z poprawg mediany PFS o 1,3 miesigca (4,2 miesigca w ramieniu tisotumabu wedotyny vs 2,9
miesigca w ramieniu chemioterapii). Dodatkowo, odnotowano poprawe odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR):
17,8% vs 5,2% (iloraz szans 4,0; p < 0,0001), jak réwniez wyzszy wskaznik kontroli choroby (75,9% vs 58,2%).
Szes¢ pacjentek (2,4%) w ramieniu tisotumabu wedotyny osiggneto catkowitg remisje (CR) jako najlepsza
potwierdzong odpowiedz, podczas gdy w ramieniu chemioterapii nie odnotowano zadnego przypadku CR.

Proste zestawienie wynikéw z dwdch badan klinicznych (dla tisotumabu wedotyny oraz cemiplimabu) wskazuje,
ze zardéwno tisotumab wedotyny, jak i cemiplimab wykazujg przewage nad chemioterapia w leczeniu
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, jednak profile skutecznosci obu lekéw réznig sie
w poszczegdlnych punktach koncowych. Mediana przezycia catkowitego (OS) byta bardzo zblizona (tisotumab:
11,7 mies.; cemiplimab: 12,0 mies.), natomiast tisotumab uzyskat wyzszg mediane przezycia wolnego od
progresji (PFS: 4,2 vs 2,8 mies.), a cemiplimab charakteryzowat sie znacznie dtuzszym czasem trwania
odpowiedzi (DOR: 16,4 vs 5,3 mies.). Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt poréwnywalny (tisotumab:
17,8%, cemiplimab: 16,4%), a oba leki istotnie poprawiaty jako$¢ zycia w stosunku do chemioterapii, przy czym
cemiplimab wykazat wieksza $rednig poprawe w skali QLQ-C30.

W badaniu SGNTV-003, zdarzenia niepozgdane (AEs) wystgpity u 98,4% pacjentek leczonych tisotumabem
wedotyny. Najczestsze dziatania niepozadane (>25%) w ramieniu TV to: nudnosci, zapalenie spojowek,
neuropatia czuciowa obwodowa oraz krwawienia z nosa. Najczestsze zdarzenia = stopnia 3. to: niedokrwisto$¢
(8,4%), zakazenie uktadu moczowego (4,4%), bdl brzucha (4%) i neutropenia (3,6%).

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych bylo czestsze w ramieniu TV (14,8%) niz w ramieniu
chemioterapii (3,8%); najczestszg przyczyng byly zdarzenia oczne i neuropatia obwodowa.

Wiekszos¢ zgondéw w badaniu byta zwigzana z progresjg choroby. Odnotowano jednak trzy zgony zwigzane
z leczeniem (ostre uszkodzenie nerek, zespét Stevensa-Johnsona oraz sepsa).

Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego z metaanaliza w wigkszosci pokrywajg sie z wynikami
uzyskanymi w badaniu rejestracyjnym, jednak zauwazono réznice w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi
(29,9% przeglad systematyczny vs 17,8% badanie rejestracyjne).

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa tisotumabu wedotyny nie sg obecnie dostepne.

Podsumowujac, interpretacja wynikéw badania wymaga szczegodlnej ostroznosci ze wzgledu na wskazane
ograniczenia metodologiczne. Whnioski dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii powinny
by¢ traktowane jako wstepne i wymagajg potwierdzenia w dalszych, bardziej rygorystycznych badaniach
klinicznych prowadzonych w szerszych populacjach pacjentéw oraz z zastosowaniem niezaleznej weryfikacji
wynikow.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1.

6.1.1.

Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

Zalozenia

Zatozenia dla ocenianej technologii:

Dawkowanie: zalecana dawka produktu Tivdak wynosi 2 mg/kg mc. (maksymalnie 200 mg u pacjentéw
0 masie ciata = 100 kg) co 3 tygodnie, do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Przyjeto, ze srednia masa ciata pacjenta wynosi 70 kg.

W kosztach terapii uwzgledniono wytgcznie koszt leku Tivdak, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych,
tj. kosztow leczenia dziatan niepozgdanych terapii, kosztoéw hospitalizacji. Ze wzgledu na wysoka cene
leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg cze$¢ kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na
ocene sumaryczna.

Cene zaczerpnieto z portalu drugs.com, ktéra na dzien 7.01.2026 wynosita 7 237 USD za fiolke
zawierajgcg 40 mg substancji czynne;.
Wyliczono roczny koszt terapii lekiem Tivdak.

Zatozenia dla komparatora:

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparator przyjeto: topotekan, winorelbine oraz irynotekan.
pominieto gemcytabine oraz pemetreksed ze wzgledu na brak refundacji w ocenianym wskazaniu.
Dodatkowo uwzgledniono cemiplimab, dostepny w ramach programu lekowego.

Dawkowanie lekéw przyjeto wg gtéwnego badania rejestracyjnego:

o Topotekan 1 lub 1,25 mg/m? dozylnie w dniach 1-5, co 21 dni,

o Winorelbina 30 mg/m? dozylnie w dniach 1 8, co 21 dni,

o Irynotekan 100 lub 125 mg/m? dozylnie raz w tygodniu przez 28 dni, co 42 dni.
Dawkowanie cemiplimabu zaczerpnieto z ChPL: 350 mg co 3 tygodnie.

Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla sredniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Tabela 12. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,6214 Tabela nr 173/A/NBP/2023 z dnia 2025-09-08
Dawka zalecana tisotumabu na podanie [mg] 140 ChPL Tivdak
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Tivdak
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Tivdak
Cena tisotumabu za mg [PLN] 655,20 Drugs.com

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 13. Dane wejsciowe — komparator

Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka topotekanu zalecana na podanie [mg] 1,82-2,275 ChPL Tivdak
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Tivdak
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 5 ChPL Tivdak
Dawka winorelbiny zalecana na podanie [mg] 54,6 ChPL Tivdak
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Tivdak
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 2 ChPL Tivdak
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Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka irynotekanu zalecana na podanie [mg] 182-227,5 ChPL Tivdak
Cykl leczenia [dni] 42 ChPL Tivdak
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 28 ChPL Tivdak
Dawka cemiplimabu zalecana na podanie [mg] 350 ChPL Libtayo
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Libtayo
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Libtayo

Obwieszczenie MZ — zatgcznik dot. limitow

Cena za 1 mg topotekanu [PLN] 74,41 finansowania
Cena za 1 mg winorelbiny [PLN] 2.29 ObW|eszczen|ef_MZ - za’fagznlk dot. limitow

inansowania
. Obwieszczenie MZ — zatgcznik dot. limitow

Cena za 1 mg irynotekanu [PLN] 0,46 finansowania
Cena za 1 mg cemiplimabu [PLN] 43,82 Obwieszczenie MZ — zatgcznik dot. limitow

finansowania

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.1.2. Wyniki

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania poszczegodlnych substancji w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie
wczesniejszego leczenia ogoélnoustrojowego lub po jego zakonczeniu dla PFS.

Tabela 14. Zestawienie rocznych kosztow leczenia

Substancja Koszt do PFS*
tisotumab wedotyny 550 369,51 zt
Topotekan 2 805,26 zt
Winorelbina 1 036,00 zt
Irynotekan 4 826,20 zt
Cemiplimab 59 153,14 zt

*Mediane PFS dla ocenianej technologii oraz chemioterapii zaczerpnieto z badania rejestracyjnego SGNTV-003, natomiast dla cemiplimabu
z publikacji Tevari 2022.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Na podstawie zestawienia kosztéw leczenia dla PFS mozna stwierdzi¢, ze tisotumab wedotyny (Tivdak) stanowi
najbardziej kosztowng opcje terapeutyczng — jej koszt przekracza 0,5 min zi. Dla poréwnania, pozostate

substancje, takie jak topotekan, winorelbina, irynotekan czy cemiplimab, generujg znacznie nizsze koszty,
mieszczgce sie w przedziale od kilku do kilkudziesieciu tysiecy ztotych.

6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Szacowana populacja do leczenia oceniang technologig: 458 (181-734) osobo-lat.
e Koszt leczenia do PFS: 550 369,51 zt.

6.2.2. Wyniki

Analize wpltywu na budzet Funduszu Medycznego przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkow
w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii. Uwzgledniono oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej
oraz koszty terapii. Wyniki przedstawiono w wariantach minimalnym, podstawowym i maksymalnym. Nalezy
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pamieta¢ o ograniczeniach analizy wynikajgcych z dostepnosci danych epidemiologicznych oraz niepewnosci co
do udziatu technologii w populacji docelowe;.

Tabela 15. Prognozowany wplyw na budzet Funduszu Medycznego

Wariant Wielkos¢ populaciji Koszt do PFS/osoba Suma

minimalny 181 99 616 881,31 zt
podstawowy 458 550 369,51 zt 252 069 235,58 zt
maksymalny 734 403 971 220,34 zt

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.

Obliczenia wskazujg, ze roczne wydatki z budzetu Funduszu Medycznego na rzecz finansowania oceniane;j
technologii moga wynies¢ od ok. 100 min PLN w wariancie minimalnym do nawet ponad 400 min PLN w wariancie
maksymalnym. Przedstawione szacunki nalezy traktowac z ostroznoscia.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Tivdak we
wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentdéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych
podczas wczesnhiejszego leczenia ogdlnoustrojowego lub po jego zakohczeniu nastgpita progresja choroby,
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informac;i
dokonano w dniu 27 sierpnia 2025 roku, aktualizacje wykonano 8 stycznia 2026 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: fivdak, tisotumab
vedotin, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujacych agencji HTA i organizac;ji:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.igwig.de/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Do przegladu systematycznego wigczono 3 publikacje dotyczgce oceny farmakoekonomicznej oraz jeden
dokument z organizacji niemieckiej stanowigcy ocene korzysci klinicznych i ekonomicznych stosowania
tisotumabu wedotyny. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 16. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

o;grzzlfgﬁja Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
. , Tisotumab wedotyny (2.0 mg/kg | Analiza podstawowa
Populacja: Kobiety z n.awrotowy‘m‘ i.v. co 3 tygodnie) byt e Chemioterapia
lub . przerZUtOWYm rakiem SZkaI por(’)wnywany do Wybranej przez o} KOSZty: 86 862 USD (=314 562,05
macicy (r/mCC), leczone wczes$niej badacza chemioterapii PLN)
chemioterapig ~ (z  lub ~ bez (gemcytabina, winorelbina, o QALYs: 0,90
bewacyzumabu i/lub inhibitoréw PD- topotekan, pemetreksed, « Tisotumab wedotyny
L)1) irynotekan) o Koszty: 293 641 USD (=1063 391,52
Leczenie: Tisotumab wedotyny vs. PLN)
Huo 2024 wybor chemioterapii wedtug decyzji o QALYs: 1,15
badacza (gemcytabina, winorelbina, e Koszty inkrementalne: 206 779 USD
topotekan, pemetreksed lub (=748 829,47 PLN)
irynotekan) o Efekty inkrementalne: 0,25
Stopa dyskontowa: 3% rocznie dla ¢ ICER (USD/QALY): 839 107,88
kosztéw i efektéw zdrowotnych (=3 038 745,28 PLN/QALY)
Horyzont czasowy: doZywotni e ICER Wynosi 839 107,88 USD/QALY, Cco
znacznie przekracza prog
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o:(ngRI:sl?a Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Perspektywa analizy: Ptatnik akceptowalnosci (ang. willingness-to-

publiczny w USA pay, WTP) 150 000 USD/QALY (=

Typ analizy: 543210 PLN/QALY).

e Analiza koszto-efektywnosci ¢ Najwiekszy wplyw na ICER rpaja: kOS,ZF
(CEA) z wykorzystaniem modelu t|sotun_1abu _ wedotyny,  uzytecznosé
Markowa z trzema stanami w stanie 'P'D i PFS, stgpa dysk(?ntowa.
zdrowia: progresia wolna od o« W anaI|Z|e' pro?aplllstycznej (Monte
chooy " PFS). v G 00 orl) ok ey
sgsgg\gzjfg) Z(ang. progressive efektywny przy progu WTP 150 000

) » Zgon. . - o
. . . USD/QALY (0% iteracji ponizej progu).

. Wyn!k| wyrazone Jgko QALY (ang. Analiza wrazliwosci
quahty.—adjusted life years), LY o Zakres ICEROw w analizie jednostkowej:
(ang. ife y efars), koszty oraz ICER zawsze powyzej progu WTP (najwigkszy
(ang.' mcremental cost- wptyw mialy: cena leku, uzytecznosci,

; ?ff ectiveness ratio). koszty opieki wspierajacej).

Zrodta danych: e W analizie probabilistycznej: 0% szans

e Dane kliniczne: badanie innovaTV na koszt-efektywnosc¢ przy obecnej cenie
301. leku.

o Koszty: literatura, bazy danych, Whioski:

Centers for Medicare & Medicaid e Tisotumab wedotyny nie jest koszto-
Services, CPI (inflacja). efektywny w poréwnaniu do
« Uzytecznosci: publikacje naukowe chemioterapii w leczeniu nawrotowego
’ ’ lub przerzutowego raka szyjki macicy
 PrzejScia migdzy  stanami: w 2. lub 3. linii leczenia, przy obecnej
ekstrapolac_ja z kl_'zywych PFSi0S cenie i progu WTP 150 000 USD/QALY.
z  badania innovaTV 301, e Obnizenie ceny tisotumabu wedotyny

modelowanie parametryczne (log- mogtoby poprawi¢ jego optacalno$é.
logistyczne). e Wyniki sg istotne dla decydentéw
i ptatnikow, wskazujgc na potrzebe
negocjacji cen i dalszych badan

ekonomicznych.

nd o Tisotumab wedotyny zapewnia niewielki

e Typ publikacii: Przeglad przyrost QALY (+0,25 QALY wzgledem
systematyczny badan  koszto- chemioterapii), ale generuje bardzo
efektywnoséci terapii systemowych wysokie dodatkowe koszty (~206 779
w zaawansowanym i nawrotowym USD), co skutkuje bardzo wysokim
raku szyjki macicy. ICER.

o Populacja: Pacjentki ¢ Prawdopodobienstwo koszto-
Zz zaawansowanym, nawrotowym efektywnosci przy progu WTP 150 000
lub przerzutowym rakiem szyjki USD/QALY wynosi praktycznie 0%.
macicy, niekwalifikujace sie do e Nawet duze zmiany parametréw
leczenia radykalnego w analizie wrazliwo$ci nie obnizajg ICER
(chirurgia/radioterapia). do akceptowalnego poziomu; tylko

e Komparator: Tisotumab wedotyny znaczne obnizenie ceny leku mogtoby
(2/3. linia  leczenia)  vs. poprawi¢ optacalnos¢ terapii.
chemioterapia wediug wyboru Poréwnanie z innymi technologiami
bgdaczal (np. . topptekan, e Cemiplimab (2. linia):
winorelbina, gemcytabina, itp.). . . . ..

: o W poréwnaniu do chemioterapii

Inami 2025 | ¢ Stopa dyskontowa: Zazwyczaj 3% inkrementalne QALY wyniosto 0,597.
;‘;‘tfg\?v':nyfi%?‘:ﬂ'zeegl adei:;manzamu o ICER 111 211 USD/QALY -
. o marginalnie koszto-efektywny w USA,

* Horyzont czasowy: dozywotni. nieoptacalny w krajach o nizszych

e Perspektywa analizy: Pfatnik progach gotowosci do zaptaty.
publiczny (np. USA, Chiny), Whioski
zuwzg}edmgmem . kosztow Tisotumab wedotyny nie jest obecnie
bezposrednich leczenia. uznawany za koszto-efektywny w leczeniu

e Typ analizy: Analiza koszto- nawrotowego/przerzutowego raka szyjki
efektywnosci ~ (CEA),  wyniki macicy w 2./3. linii, przy obecnych cenach
wyrazone jako ICER i aktualnych  progach akceptowalnosci
(koszt/QALY),  czasem  takze (WTP) w USA i innych krajach.
koszt/LY. Wysoki koszt leku przy niewielkim zysku

e Zrodta danych: Dane kliniczne QALY sprawia, ze technologia ta nie jest
z badan randomizowanych, ceny rekomendowana do szerokiego
lekbw z  oficjalnych baz, finansowania bez znacznego obnizenia
uzytecznosci z literatury. ceny lub dodatkowych dowodéw na

wiekszg skutecznosc.
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o?r:.;:':zzja Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Typ publikacji: analiza koszto- | Tisotumab wedotyny (podawany | Poréwnanie z innymi technologiami
efektywnosci sekwencyjnych terapii w 2. linii po chemioterapii + e Chemo + bev — chemo: 125918,04
celowanych w zaawansowanym, bewacyzumab + USD, QALY: 1,051, OS: 21,8 mies.,
przerzutowym i nawrotowym raku pembrolizumab) CER: 119 835,79 USD
szyjki Macicy. o vS. e Chemo + bev — cemiplimab: 187 562,99
Populacja: Pacjentki inne sekwencje leczenia. USD, QALY: 1,158, OS: 28,5 mies.,
Z Zaawansowanym, przerzutowym CER: 162 039,16 usD
lub  nawrotowym rakiem szyjki
macicy. e Chemo + bev + pembro — chemo:
. . - 319 963,78 USD, QALY: 1,280, OS: 32,9
Leczenie sekwencje obejmujgce: mies., CER: 249 930,10 USD
e Chemioterapia + bewacyzumab — e Chemo + bev + pembro — tiso:
chemioterapia 455204,45 USD, QALY: 1,422, OS:
e Chemioterapia + bewacyzumab — 36,5 mies., CER: 320 072,99 USD
Cemiplimab Whioski:
¢ Chemioterapia + bewacyzumab + e Tisotumab  wedotyny  stosowany
pembrolizumab — chemioterapia w sekwengiji po chemioterapii
e Chemioterapia + bewacyzumab + skojarzonej z bewacyzumabem
pembrolizumab —  tisotumab i pembrolizumabem zapewnia
wedotyny najwiekszy przyrost przezycia
Richardson Stopa dyskontowa: Nie podano catkowitego oraz QALY, jednak wigze
2023 Horyzont czasowy: 60 miesiecy (5 sig z istotnie wyzszymi kosztami i nie
lat). spetnia  kryteriow optacalnosci przy
. . standardowych progach WTP.
Pers_pektywa analizy: Platnik Wzrost  kosztow  wynika  przede
publlczny.w USA. wszystkim z cen samych lekéw, a nie
Typ analizy: z kosztéw leczenia dziatan
Analiza koszt-efektywnosci (CEA) niepozgdanych czy opieki
z wykorzystaniem modelu Markowa towarzyszace;j.
(9 stan6w zdrowia. e Autorzy analizy podkreslajg, ze
Wyniki wyrazone jako QALY, koszty, sekwencyjne wykorzystanie nowych
CER (cost-effectiveness ratio, czyli terapii prowadzi do znaczacej poprawy
koszt/QALY). wynikéw klinicznych, ale réwnoczes$nie
Zrédta danych: generuje bardzo wysokie obcigzenie
Dane Kliniczne z badan fazy I/II. finansowe dla systemu ochrony zdrowia.
Koszty lekéw: IBM Micromedex RED
BOOK, cenniki firm.
Uzyteczno$ci: literatura.
PrzejScia miedzy stanami: dane
z krzywych Kaplana-Meiera
z publikaciji klinicznych.
IQWIiG Wskazanie: w monoterapii w leczeniu o tisotumab wedotyny vs IQWIG ocenia tisotumab wedotyny dla
2025 dorostych pacjentéw z nawracajgcym cemiplimab nawrotowego/przerzutowego raka szyjki
lub przerzutowym rakiem szyjki o tisotumab wedotyny vs nab- macicy pod katem dodatkowych korzysci
macicy i progresjg choroby w trakcie paklitaksel, winorelbina, wzgledem wiasciwych terapii
lub po leczeniu systemowym. ifosfamid, topotekan, poréwnawczych  wyznaczonych przez
pemetreksed, irynotekan, G-BA. W kgz_dej z trzech rozpatryvyanych
pembrolizumab sytuaql kllnlcz.nych (z progresjg _po
. chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
* tlsotgmab wedotyny Vs pochodnych platyny bez wczesniejszego
najlepsze leczenie PD-(L)1; po innych schematach z/bez
wspomagajace PD-(L)1; dla ktérych dalsza terapia
przeciwnowotworowa nie jest mozliwa) nie
przedstawiono  adekwatnych  danych
porownawczych, przez co dodatkowa
korzys¢ kliniczna nie zostata udowodniona.
Kluczowe zastrzezenia dotyczg przede
wszystkim braku bezposredniego
poréwnania tisotumabu wedotyny
z cemiplimabem w odpowiedniej populacji
oraz faktu, ze analiza catej populacji
badania innovaTV 301 nie pozwala na
wiarygodng ocene w kontekscie wymagan
G-BA, poniewaz witasciwa subpopulacja
byta zbyt mata i nie przedstawiono dla niej
wynikow.
W czesci ekonomicznej IQWIG zestawia
roczne koszty terapii i wskazuje, ze
leczenie tisotumabem wedotyny generuje
~152623 EUR (648373,03 PLN) na
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Organizacja

kraj, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

pacjentke, co wyraznie przewyzsza koszty
cemiplimabu (~72810 EUR = 309 311,44
PLN) oraz wigkszosci cytostatykow
stosowanych w monoterapii (np.
nab-paklitaksel ~69 507 EUR (295 279,64
PLN), winorelbina ~10 032 EUR (42617,94
PLN), topotekan ~28 755 EUR (122 156,99
PLN); pembrolizumab ~83359 EUR
(354 125,70 PLN)). Koszty obejmujg cene
leku, Swiadczenia towarzyszace
i przygotowanie parenteralne.
Jednoczes$nie, wobec braku wykazanego
dodatkowego efektu klinicznego wzgledem
wiasciwych komparatoréw, IQWIG
stwierdza, ze wysoki koszt tisotumabu nie
jest uzasadniony, a decyzje o ewentualnej
refundacji i uznaniu korzysci podejmie
G-BA.

1 EUR= 4,2484; 1 USD= 3,6214 na podstawie tabeli nr 173/A/NBP/2025 z dnia 2025-09-08.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie publikacji podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

Tisotumab wedotyny, oceniany w trzech analizach ekonomicznych, nie jest obecnie terapig koszto-efektywng
w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy w poréwnaniu do chemioterapii lub innych
alternatywnych opcji (np. cemiplimab, pembrolizumab). Wszystkie analizy wykazaty bardzo wysoki koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, znacznie przekraczajgcy akceptowalny prog
gotowosci do zaptaty (150 000 USD/QALY= 543 210 PLN/QALY). Wydtuzenie przezycia i zysk QALY jest niewielki
w relacji do ponoszonych kosztéw.

Jednoczesnie IQWIG podkreslit, ze wobec braku wykazanej dodatkowej korzysci klinicznej w poréwnaniu do
zidentyfikowanych terapii alternatywnych, tak wysoka cena ocenianej technologii nie znajduje uzasadnienia;
decyzje o ewentualnej refundacji podejmie G-BA.

Uzyskane wyniki sg istotne z perspektywy decydentéw i ptatnikdw, gdyz wskazujg na potrzebe negocjaciji
cenowych w celu poprawy optacalnosci terapii.

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.

e Brakuje wiarygodnych danych na temat tego, jaki procent populacji bedzie faktycznie korzystac
z ocenianej technologii. To ograniczenie wptywa na doktadnos¢ prognoz budzetowych, szczegdlnie
w scenariuszach maksymalnych i minimalnych

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Tisotumab wedotyny (Tivdak) stanowi najdrozszg opcjg leczenia —koszt stosowania ocenianej technologii do PFS
na pacjenta przekracza 0,5 min zi, co wielokrotnie przewyzsza wydatki na alternatywne terapie, takie jak
topotekan, winorelbina, irynotekan czy cemiplimab, ktérych koszty mieszczg sie w przedziale od kilku do
kilkudziesieciu tysiecy ztotych.

Szacunki wskazujg, Zze roczne obcigzenie budzetu Funduszu Medycznego zwigzane z finansowaniem tej
technologii moze wynie$¢ od ok. 100 min zt w wariancie minimalnym do nawet 400 min zt w wariancie
maksymalnym.

Brak wiarygodnych danych na temat odsetka pacjentéw, ktorzy ostatecznie skorzystajg z leczenia, wprowadza
niepewnosé¢ do prognoz budzetowych, zarbwno w scenariuszu minimalnym, jak i maksymalnym. Analizy nie
uwzgledniajg réwniez potencjalnych mechanizméw dzielenia ryzyka (RSS), ktére mogtyby obnizy¢ rzeczywiste
koszty po stronie ptatnika.

Wyniki trzech odnalezionych analiz ekonomicznych wskazujg, Zze oceniana interwencja jest skuteczniejsza
(QALYg=0,25) i drozsza niz komparator (koszty inkrementalne 206 779 USD (=748 829,47 PLN)). Tivdak
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(tisotumab wedotyny) zostat poddany analizie w kontekscie kosztéw leczenia nawrotowego lub przerzutowego
raka szyjki macicy w poréwnaniu do chemioterapii oraz innych dostepnych opcji, takich jak cemiplimab czy
pembrolizumab. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniést 839 107,88
USD/QALY (=3038 745,28 PLN/QALY) i znacznie przekracza uznawany za akceptowalny préog 150 000
USD/QALY (= 543 210 PLN/QALY), co sprawia, ze terapia nie jest obecnie koszto-efektywna.

We wszystkich analizach podkreslono, ze mimo niewielkiego zysku w zakresie wydiuzenia przezycia i QALY
w stosunku do ponoszonych kosztéw, Tivdak generuje bardzo wysokie obcigzenie finansowe dla systemu
ochrony zdrowia. Sekwencyjne zastosowanie nowoczesnych terapii moze poprawia¢ wyniki leczenia, jednak
odbywa sie to kosztem duzych naktadow ze $rodkéw publicznych, co ogranicza optacalnos¢ leku w poréwnaniu
do refundowanych alternatyw.

Whioski z oceny wskazuja, ze Tivdak nie jest obecnie terapig koszto-efektywng na tle standardowej chemioterapii
oraz innych refundowanych opcji — przede wszystkim z uwagi na bardzo wysoki koszt w relacji do uzyskiwanych
korzysci zdrowotnych.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Tivdak (tisotumab wedotyny) we
wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktorych
podczas wczesniejszego leczenia ogolnoustrojowego lub po jego zakohczeniu nastgpita progresja choroby
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 Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.08.2025 r., aktualizacje wykonano 08.01.2026 r., przy zastosowaniu stow
kluczowych: tivdak i tisotumab vedotin. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych gotowych rekomendac;ji
refundacyjnych. Obie sg w trakcie opracowywania — data publikacji jednej jest przewidziana na koniec czerwca
2026 (NICE) a drugiej do drugiej potowy lutego 2026 (G-BA). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

. Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
NICE w leczeniu W trakcie opracowywania Przewidywana data publikaciji:
nawrotowego lub 25 czerwca 2026 r.
przerzutowego raka
szyjki macicy po
chemioterapii
G-BA w monoterapii w W trakcie opracowywania Przewidywana data publikaciji:
leczeniu dorostych do potowy lutego 2026 .
pacjentow z

nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy i
progresjg choroby w
trakcie lub po leczeniu
systemowym.

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

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego 27 sierpnia 2025 r. i aktualizacji 8 stycznia 2026 r. nie
zidentyfikowano zadnych opublikowanych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych tisotumabu wedotyny
(Tivdak). Aktualnie dwie organizacje prowadzg proces oceny tego leku, a publikacja wynikéw zapowiedziana jest
na czerwiec 2026 r (NICE) oraz luty 2026 (G-BA).
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8. Zrodta

OTLI.425.1.2025.6

Badania pierwotne i wtérne

Vergote 2024

Zeng 2025

I. Vergote, A. Gonzalez-Martin, K. Fujiwara et. al, Tisotumab Vedotin as Second- or Third-Line Therapy for
Recurrent Cervical Cancer, N Engl J Med 2024;391:44-55. DOI: 10.1056/NEJM0a2313811

S. Zeng, X. Li, S. Xiao, P. Yang, C. Lin, H. Chen, H. Zhao, J. Zhan and X. Xiao, The efficacy and safety of
Tisotumab vedotin in the treatment of recurrent/metastatic cervical cancer: a systematic review and meta-
analysis of single-arm studies. Front. Pharmacol. 16:1538980. doi: 10.3389/fphar.2025.1538980

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2022

ASCO 2016

ESGO/ESTRO/ESP
2023

ESMO 2017

G-BA
NCCN 2026

PTOK 2013

Pozostate publikacje
ChPL Tivdak

ChPL Libtavo
clinical.trials
Drugs.com

EPAR Tivdak
EudraVigilance
FAERS

Huo 2024

IQWIG 2025
Inami 2025

Kurs NBP
Richardson 2023

Narodowy Portal
Onkologiczny_

Szyjka Macicy
Tewari 2022

Obwieszczenie MZ z
dnia 18 grudnia 2025
r. w spr. lekéw
refundowanych

URPL
VigiAccess
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Linus T. Chuang et al., Management and Care of Patients With Invasive Cervical Cancer: ASCO Resource-
Stratified  Guideline Rapid Recommendation Update. JCO Glob Oncol 8, €2200027(2022).
DOI:10.1200/G0.22.00027

Linus T. Chuang et al., Management and Care of Women With Invasive Cervical Cancer: American Society of
Clinical Oncology Resource-Stratified Clinical Practice Guideline, JCO Glob Oncol, 311 Volume 2, Issue 5,
October 2016, DOI: 10.1200/JG0.2016.003954

Cibula D, Raspollini MR, Planchamp F et al., ESGO/ESTRO/ESP Guidelines for the management of patients
with cervical cancer — Update 2023, Int J Gynecol Cancer 2023;33:649-666. DOI: 10.1136/ijgc-2023-004429

C. Marth, F. Landoni, S. Mahner, M. McCormack et al., Cervical cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 28 (Supplement 4):. iv72-iv83, 2017
doi:10.1093/annonc/mdx220

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1256/#zweckmaessige-vergleichstherapie [dostep:
08.01.2026 r.].

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Cervical Cancer, Version 2.2026 — November 10, 2025;
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/cervical.pdf [dostep: 11.02.2026 r.]

J. Kornafel, R. Madry, M. Bidzinski, J. Brebowicz et al., Nowotwory kobiecego uktadu piciowego, Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.,
https://ptok.pl/artykul/nowotwory-kobiecego-ukladu-plciowego [dostep: 18.08.2025 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tivdak

Charakterystyka Produktu Leczniczego Libtavo
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04697628?term=innovaTV%20301&rank=1 [dostep: 29.12.2025]
https://www.drugs.com/price-gquide/tivdak [dostep: 10.09.2025]

European Public Assessment Report Tivdak
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 04.01.2026]

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 08.01.2026]

G. Huo, W. Liu, P. Chen, Cost-effectiveness of tisotumab vedotin as a second- or third-line therapy for cervical
cancer, J Gynecol Oncol. 2024 Sep;35(5):e58, https://doi.org/10.3802/jgo.2024.35.e58, pISSN 2005-
0380-eISSN 2005-0399

https://www.iqwig.de/projekte/a25-112.html [dostep: 08.01.2026 r.].

Inami K (2025) Cost-effectiveness of chemotherapy for advanced and recurrent cervical cancer: a systematic
review. Front. Health Serv. 5:1616223. doi: 10.3389/frhs.2025.1616223

https://nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-173-a-nbp-2025-z-dnia-2025-09-08/ [dostep: 22.12.2025]

M. T. Richardson, K. Attwood, G. Smith et al., Sequential Targeted Therapy for Advanced, Metastatic, and
Recurrent Cervical Cancer: A Cost-Effectiveness Analysis of the Patient Journey, Cancer Control, Volume 30:
1-7, DOI: 10.1177/10732748231182795

https://onkologia.pacjent.gov.pl/pl/kompendium-chorob-nowotworowych/szyjka-macicy/epidemiologia [dostep:
10.10.2025]

K.S. Tewari et al., Survival with Cemiplimab in Recurrent Cervical Cancer, N Engl J Med 2022;386:544-55. DOI:
10.1056/NEJMo0a2112187

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 08.01.2026]
https://vigiaccess.org/ [dostep: 04.01.2026]
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9. Zalaczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: rak szyjki macicy

Nazwa organizacji,

skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje

¢ Monoterapia platynowa (cisplatyna lub karboplatyna) (sita dowodéw: posrednia (intermediate); sita zalecenia:
umiarkowana (moderate))

e Cisplatyna lub karboplatyna * paklitaksel (sita dowoddéw: wysoka (high); sita zalecenia: umiarkowana do silnej
(moderate to strong))

e Cisplatyna + paklitaksel lub karboplatyna + paklitaksel; (sita dowodéw: wysoka (high); sita zalecenia: silna

(strong))
o Cisplatyna/karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab (sita dowoddéw: wysoka (high); sita zalecenia: silna
(strong))
ASCO 2022 « Radioterapia paliatywna (sita dowoddéw: wysoka (high); sita zalecenia: silna (strong))

e Leczenie chirurgiczne (sita dowodow: wysoka (high); sita zalecenia: silna (strong))

¢ Opieka paliatywna (leczenie bélu, objawow, wsparcie) (sita dowodéw: posrednia (intermediate); sita zalecenia:
silna (strong))

e Zaktualizowane zalecenie (wraz z innymi opcjami z 2016 r.) na styczen 2022 r. brzmi: lekarze moga
zaproponowacé kwalifikujgcym sie pacjentkom z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy w pierwszej linii pembrolizumab oraz chemioterapie z lub bez bewacyzumabu, a takze
zindywidualizowang radioterapig i/lub opieke paliatywng w warunkach wzmocnionych i maksymalnych. (Typ:
oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowodoéw: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Choroba nawrotowal/przerzutowa

ESGO/ESTRO/ESP o Pacjentkom, u ktérych doszio do progresji po leczeniu pierwszej linii chemioterapig z platyng, nalezy
2023 zaoferowac leczenie inhibitorem PD-1 cemiplimabem, niezaleznie od statusu PD-L1, pod warunkiem, ze nie

byty wczesniej leczone immunoterapig [I, A.

Druga i kolejne linie terapii
¢ Preferowane schematy leczenia
o Pembrolizumab w przypadku guzéw TMB-H lub PD-L1-dodatnich albo MSI-H/dMMR
o Tisotumab wedotyny (kategoria 1)
¢ Inne zalecane schematy
o Bewacyzumab
o Paklitaksel
o Paklitaksel w postaci zwigzanej z albuming
o Docetaksel
o Fluorouracyl
o Gemcytabina
o Pemetreksed
o Topotekan
o Winorelbina
o Irynotekan
o Cemiplimab
o Ipilimumab+niwolumab
o Przydatne w okreslonych sytuacjach
a. Guzy PD-L1-dodatnie
o Niwolumab
o Tisotumab wedotyny + pembrolizumab
b. Guzy HER2-dodatnie (IHC 3+ lub 2+)
o Fam-trastuzumab derukstekan
c. Mutacja HER2
o Neratynib
d. Guzy z rearanzacjg genu RET
o Selperkatynib
e. Guzy z fuzjg genu NTRK
o Larotrektynib
o Entrektynib
o Repotrektynib

NCCN 2026
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Nazwa organizacji,
skroét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Wszystkie zalecenia sa w kategorii 2a, chyba ze wskazano inaczej.

1 — Na podstawie dowoddéw wysokiej jakoSci (co najmniej jedno randomizowane badanie fazy 3 lub wysokiej
jakosci metaanalizy) istnieje jednomysiny konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest
wiasciwa.

2a— Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu istnieje jednomysiny konsensus NCCN (285% poparcia Panelu),
ze interwencja jest wtasciwa.

ESMO 2017

Paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu z bewacyzumabem sg uznawane za preferowany schemat pierwszej linii
leczenia w przypadku przerzutowego lub nawrotowego raka szyjki macicy ze wzgledu na korzystny stosunek
skutecznosci do profilu toksycznosci [, A).

U pacjentéw, u ktérych dochodzi do progresji choroby po leczeniu pierwszej linii, oceniano zastosowanie réznych
lekéw cytostatycznych, takich jak winorelbina, topotekan, gemcytabina czy paklitaksel zwigzany z albuming
w postaci nanoczgsteczek. Jednak uzyskiwane odsetki odpowiedzi sg niskie, a czas ich utrzymywania sie —
krétki. W zwigzku z tym nie mozna obecnie wskazac¢ najskuteczniejszej terapii drugiej linii.

® Bewacyzumab
® Topotekan

e Winorelbina
e Gemcytabina
e Paklitaksel zwigzany z albuming (w postaci nanoczgsteczek)
® Docetaksel
® Pemetreksed
® Irinotekan

e Sunitynib

e Erlotynib

® Lapatynib

® Pazopanib

® Pegylowana liposomalna doksorubicyna

PTOK 2013

Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od rodzaju leczenia pierwotnego i lokalizacji nawrotu. W przypadku
chorych pierwotnie leczonych wytacznie chirurgicznie zastosowanie RTH lub RCTH w sytuacji stwierdzenia
nawrotu choroby pozwala na uzyskanie kontroli nowotworu u okoto 40% chorych. Mozliwosci skutecznej chirurgii
ratujgcej (wytrzewienie) po wczesniejszej RTH sa bardziej ograniczone, a wyniki nieco gorsze ze wzgledu na
wieksze ryzyko powaznych powiktan. U chorych z mozliwymi do wyciecia przerzutami (ptuca, watroba) nalezy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. U chorych ze wznowa w obrebie miednicy (obszar napromieniany), u ktérych
nie ma mozliwos$ci ratujgcego leczenia chirurgicznego, CTH ma niewielkg skutecznos¢.

Przy wyborze rodzaju CTH w pierwszej kolejnosci nalezy sie kierowa¢ ryzykiem powiktan. Wartos¢ CTH drugiej
linii jest niepewna. U chorych, ktére odpowiedziaty na CTH pierwszej linii i pozostajg w dobrym stanie ogélnym,
mozna rozwazy¢ w drugiej linii CTH stosowanie monoterapii ifosfamidem, paklitakselem, topotekanem,
irynotekanem lub winorelbing.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.2. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Tabela 19. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: rak szyjki macicy (ICD-10: C53) obejmujacego populacje
w ocenianym wskazaniu

Nr zlecenia

Dokument i data

Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz

wydania Rekomendacje AOTMiT
Cemiplimab

166/2024 Stanowisko Rady | Produktleczniczy LIBTAYO w monoterapii Link Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | jest wskazany do stosowania w leczeniu zasadne objecie refundacjg produktu
131/2024 z dnia dorostych pacjentek z nawrotowym lub leczniczego Libtayo (cemiplimabum),
25 listopada 2024 | przerzutowym rakiem szyjki macicy koncentrat do sporzadzania roztworu
roku i progresjg choroby w trakcie lub po do infuzji, 350 mg, 7ml, GTIN:
chemioterapii opartej na zwigzkach 05909991408329, w ramach
platyny. programu lekowego B.159 ,Leczenie

chorych na raka szyjki macicy (ICD-
10: C53)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka
przynajmniej do obowigzujgcego
w innych wskazaniach. Rada nie
zgtasza uwag do  programu
lekowego.
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Dokument i data

Stanowiska RP oraz

Nr zlecenia wydania Wskazanie Zrodio Rekomendacje AOTMIT
Rekomendacja nr Link Prezes Agencji rekomenduje objecie
136/2024 z dnia refundacjg produktu leczniczego
27 listopada 2024 Libtayo (cemiplimabum) w ramach
roku programu lekowego  ,Leczenie

chorych na raka szyjki macicy
(ICD10: C53)" pod warunkiem
pogtebienia RSS w sposoéb, ktory
obnizy koszty ptatnika publicznego
np. zobowigzania do zwrotu na rzecz
NFZ wydatkéw poniesionych na
finansowanie cemiplimabu
w programie  lekowym ,Leczenie
chorych na raka szyjki macicy (ICD-
10: C53)” po przekroczeniu wartosci
refundacji odpowiadajgcej wydatkom
okreslonym w analizie wplywu na
budzet.

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.3. Strategia wyszukiwania

Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tivdak w bazie Medline via PubMed

Liczba rekordow

Liczba rekordow

AND ("recurrent"[All Fields] OR "metastatic"[All Fields] OR "advanced"[All Fields])

AND ("systemic therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "prior
treatment"[All Fields] OR "disease progression"[All Fields])

Nr Kwerenda 04.09.2025 11.02.2026
("tisotumab vedotin"[All Fields] OR "Tivdak"[All Fields])
AND ("cervical cancer"'[MeSH Terms] OR "cervical cancer"[All Fields] OR "cervical
» carcinoma"[All Fields]) 36 45

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tivdak w bazie Embase

Nr Kwerenda Liczba rekordéw Liczba rekordéw

27.08.2025 11.02.2026
tisotumab vedotin/ or tisotumab vedotin.ti,ab. or tisotumab vedotin-tftv.ti,ab. or
#1 . - . 413 449
tivdak.ti,ab. or humax-tf-adc.ti,ab.
cervix carcinoma/ or uterine cervix carcinoma/ or cervical cancer.ti,ab. or cervical
#2 | carcinoma.ti,ab. or carcinoma of the cervix.ti,ab. or cervix cancer.ti,ab. or cervix uteri 122 777 109 428
carcinoma.ti,ab. or rak szyjki macicy.ti,ab.
recurrent disease/ or relapsed.ti,ab. or recurrence.ti,ab. or recurrent.ti,ab. or 3108 237
#3 relapse.ti,ab. or metastatic disease/ or metastatic.ti,ab. or metastasis.ti,ab. or 288 1381
advanced.ti,ab. or przerzutowy.ti,ab. or nawrotowy.ti,ab.
#4 randomized controlled trial/ or random®*.ti,ab. or placebo.ti,ab. or "clinical trial".ti,ab. 2916 953 2562710
#5 1and 2 and 3and 4 37 38

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tivdak w bazie Cochrane Library

Nr Kwerenda Liczba rekordéw Liczba rekordéw
04.09.2025 11.02.2026

#1 tivdak:ti,ab,kw 1 1

#2 (tisotumab NEXT vedotin*):ti,ab,kw 27 28

#3 (tisotumab-vedotin*):ti,ab,kw 27 28

#4 (HuMax NEXT TF NEXT ADC):ti,ab,kw OR "HuMax-TF-ADC":ti,ab,kw 2 2

45 (tissue NEXT factor NEAR/3 (antibod* OR conjugate* OR antibody NEXT drug OR 2 2

ADC) NEAR/3 (vedotin OR MMAE OR (monomethyl NEXT auristatin®))):ti,ab,kw
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Nr Kwerenda Liczba rekordow Liczba rekordow
04.09.2025 11.02.2026
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 28 29
#7 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 3535 3612
(cervical NEXT cancer* OR cervix NEXT cancer* OR cervical NEXT neoplas* OR
#8 |cervix NEXT uteri NEXT neoplas® OR carcinoma NEXT of NEXT the NEXT cervix OR 7222 7 429
cervical NEXT carcinoma®):ti,ab,kw
#9 #7 OR #8 7222 7429
(recurr* OR relaps* OR metast* OR advanced OR progress* OR "previously treated"
#10 OR pretreated OR post-treatment OR posttreatment OR (after NEXT chemotherap®) 345 538 355 956
OR (after NEXT systemic NEXT therap*) OR "second-line" OR "2nd line" OR "third-
line" OR "3rd line"):ti,ab,kw
#11 #9 AND (#10 OR (recurrent NEAR/§ pewlx):t|,ab,kw OR (metast* NEAR/5 600 162 614 996
cervix):ti,ab,kw)
#12 #6 AND #11 28 29
#13 humans:ti,ab,kw 912 485 925 944
#14 #12 AND #13 5 5
#15 (random* OR placebo OR controI"Ie(_j t_rlal OR .p_hase I" OR "phase II" OR "phase Il 1 596 348 1638 587
OR "clinical trial"):ti,ab,kw
#16 #14 AND #15 4 4
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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94.

Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;j
(N=77)
e PubMed: 36
e EMBASE (przez Ovid): 37
e Cochrane: 4

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekciji:

¢ Duplikaty (n=11)

¢ Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=66)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=49)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=17)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=15)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=2)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow (n = 0)
niezgodna metodyka: -
niezgodna populacja: -
niezgodna interwencja: -
niezgodny komparator: -
punkty koncowe:-

inne: -

Publikacje wiaczone do
analizy: 2
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wyszukiwanie
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Identyfikacja nowych badan

Publikacje
uwzglednione
w poprzedniej wers;ji
przegladu
(n=2)

Identyfikacia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=)
e PubMed: 9
o EMBASE (przez Ovid): 1
e Cochrane: 0

Selekcia

Kwalifikacia

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=10)

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekgiji:

e Duplikaty (n = 0)

¢ Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

\ 4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdw i abstraktow
(n=2)

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw
(n=8)

!

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=2)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

l

Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
(n=0)

taczna liczba publikacji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=2)
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Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

¢ niezgodna metodyka: -
niezgodna populacja: 1
niezgodna interwencja: -
niezgodny komparator: -
punkty koncowe:-

inne: 1
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Tabela 23. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Tivdak

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtaczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

1. Wiek 218 lat lub uznanie za osobe dorostg zgodnie z lokalnymi
przepisami w momencie wyrazenia zgody.

2. Podpisanie formularza $wiadomej zgody, potwierdzajgce
zrozumienie celu i procedur badania oraz gotowos$¢ do udziatu
przed wykonaniem jakichkolwiek innych czynnosci zwigzanych
z badaniem.

3. Rozpoznanie nawrotowego/przerzutowego raka szyjki macicy
(ryfmCC) o histologii:

O ptaskonabtonkowej,
O gruczotowej (adenocarcinoma),
O gruczotowo-ptaskonabtonkowej (adenosquamous).

Dodatkowo:

O Postep choroby w trakcie lub po leczeniu standardowg
chemioterapig skojarzong lub terapig opartg na platynie (jesli
kwalifikowalna), z zastosowaniem jednej z ponizszych
kombinacji:

= paklitaksel + cisplatyna + bewacyzumab + inhibitor PD-(L)1,

=  paklitaksel + karboplatyna + bewacyzumab + inhibitor PD-
LN,

=  paklitaksel + topotekan/nogitekan + bewacyzumab +

inhibitor PD-(L)1.

o Uwaga: jesli bewacyzumab i/lub inhibitor PD-(L)1 nie byly
standardem leczenia lub pacjent nie kwalifikowat sie do takiego
leczenia zgodnie z lokalnymi wytycznymi, wczesniejsze ich
zastosowanie nie byto wymagane.

O Liczba wczesniejszych terapii systemowych: 1 lub 2 dla /mCC.
Chemioterapia w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym),
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) lub w skojarzeniu
z radioterapig nie byta liczona jako terapia systemowa.
Monoterapia inhibitorem PD-(L)1 dla r/mCC byta liczona.

o Brak kwalifikacji do leczenia radykalnego, w tym radioterapii
lub zabiegu wyciecia (exenterative surgery).

4. Choroba mierzalna zgodnie z RECIST v1.1, oceniona przez
badacza:

O co najmniej
w najdtuzszym
napromienianiu,

jedna zmiana
wymiarze z

pozaweztowa 210 mm
obszaru  niepoddanego

O lub zmiana w wezle chtonnym 215 mm w najkrotszym
wymiarze z obszaru niepoddanego napromienianiu.
Jesli zmiany znajdowaty sie wylgcznie w obszarze wczesniej
napromienianym, pacjent mogt zosta¢ wigczony tylko po wykazaniu
progresji w tym obszarze i po zatwierdzeniu przez lekarza
monitorujgcego badanie.
5. Akceptowalne wartosci
przesiewowych.

6. Status sprawnosci wedtug ECOG: 0 lub 1 przed randomizacja.

laboratoryjne w badaniach

1. Badania przy kwalifikacji: badanie okulistyczne, neurologiczne,
dermatologiczne, laboratoryjne (morfologia, badanie funkcji
nerek, watroby), test ciazowy, wywiad w kierunku choréb skory
i zaburzen krzepniecia

2. Wiek: Dorosty (218 lat).

. Rozpoznanie: Nawracajgcy lub przerzutowy rak szyjki macicy.

4. Historia leczenia: Progresja choroby podczas wczesniejszego
leczenia ogodlnoustrojowego lub po jego zakonczeniu.

5. Stan sprawnosci: Stan sprawnosci wedtug skali ECOG 0 lub 1

(zgodnie z kryteriami badania klinicznego).

. Brak przeciwwskazan do stosowania leku.

. Brak istotnych klinicznie chordb powierzchni oka.

. Brak neuropatii obwodowej stopnia 22.

. Brak istotnych klinicznie probleméw z krwawieniem lub ryzyka

Sercowo-naczyniowego.

10.Brak pierwotnych nowotworéw neuroendokrynnych,
limfoidalnych lub sarkomatoidalnych potwierdzonych w badaniu
histopatologicznym.

11.Brak rozpoznanych zaburzen krzepniecia krwi, rozlanego
krwawienia pecherzykowego w przebiegu zapalenia naczynh
krwionosnych i rozpoznanej skazy krwotoczne;.

w
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Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Kryteria wykluczenia

1. Inna histologia niz wymieniona w kryterium wigczenia nr 3, tj.
neuroendokrynna, limfoidalna, sarkomatoidalna Iub inne
niewymienione.

2. Istotne klinicznie problemy z krwawieniem lub ryzyko krwawienia:

O Znane obecne Ilub przeszie zaburzenia

zwiekszajgce ryzyko krwawienia.

O Rozlane krwawienie pecherzykowe z powodu zapalenia
naczyn.

O Znana skaza krwotoczna.

krzepniecia

1. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (tisotumab wedotyny) lub
na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1 ChPL.

2. Dzieci i mtodziez: Wiek ponizej 18 lat (brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci).

3. Cigza: Kobieta w cigzy (lek moze powodowa¢ uszkodzenie
ptodu).

4. Karmienie piersig: Pacjentka karmigca piersig (brak danych
o przenikaniu do mleka, nie zaleca sie stosowania podczas
karmienia i przez co najmniej 3 tygodnie po zakonczeniu
leczenia).

5. Istotna klinicznie czynna choroba powierzchni oka.
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o Trwajagce powazne krwawienie (np. koniecznos¢ przetoczenia
>2 koncentratoéw ptytek w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka
leczenia).

0 Uraz z podwyzszonym ryzykiem krwawienia zagrazajgcego
zyciu.

o Ciezki uraz gtowy lub operacja wewnatrzczaszkowa w ciggu 8
tygodni przed rozpoczeciem badania.

3. Problemy sercowo-naczyniowe:

o Istotna choroba serca (np. niestabilna dtawica piersiowa, zawat
serca) w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym.

O Przebyta niewydolnos$¢ serca (stopien Il lub IV wg NYHA).
o Frakcja wyrzutowa serca <45%.
O Znaczne wydtuzenie odstepu QT/QTc (>450 ms).

O Blok lewej odnogi peczka Hisa (petny: QRS 2120 ms) lub
niepetny.

4. Osrodkowy uktad nerwowy: historia malformacji tetniczo-zylnej
moézgu, tetniaka moézgu lub udaru (TIA >1 miesigc przed
badaniem byta dopuszczalna).

5. Oftalmologiczne: aktywna choroba powierzchni oka lub historia
zapalenia spojowek z bliznowaceniem (np. zespot Wagnera,
atopowe zapalenie spojowek, choroby autoimmunologiczne oka),
zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka,
pemfigoid Sluzéwkowy, przeszczep rogéwki penetrujgcy. Sama
zacma nie byta kryterium wykluczenia.

6. Inne nowotwory: znana przesztos¢ lub obecnos¢ nowotworu
innego niz rozpoznanie wigczeniowe. Wyjatki: nowotwory
o znikomym ryzyku przerzutéw lub $mierci (np. OS 5-letnie
290%) jak rak podstawnokomdrkowy lub ptaskonabtonkowy
skory, powierzchowny rak pecherza moczowego, rak
przewodowy in situ.

7. Przerzuty do mézgu bylty dopuszczalne, jesli:

O Leczenie definitywne (np. operacja, stereotaktyczna
radioterapia) zakonczone >8 tygodni przed pierwsza dawka.

O Brak progresiji klinicznej lub radiologiczne;j.

O Zakonczona terapia steroidowa okotooperacyjna lub jej
redukcja. Uwaga: przewlekla terapia steroidowa byta
dopuszczalna, jesli dawka byta stabilna przez 1 miesigc przed
badaniem.

8. Zabiegi chirurgiczne: powazna operacja w ciggu 4 tygodni lub
drobna w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka. Pacjent musiat by¢
w pehni wyleczony z powiktan przed rozpoczeciem leczenia.
Planowana powazna operacja w trakcie leczenia wykluczata
udziat.

9. Obwodowa neuropatia stopnia 22.

10.Poprzednie leczenie przeciwnowotworowe:

O Leczenie lekami pochodnymi monometyloauristatyny E.

o Radioterapia w ciggu 21 dni przed pierwszg dawkg (pacjent
musiat by¢ wyleczony z toksycznosci).

o Chemioterapia, immunoterapia, przeciwciata monoklonalne lub
mate czgsteczki w ciggu 28 dni przed pierwszg dawka.

o Udziat w badaniu klinicznym z aktywnym leczeniem w ciggu 28
dni przed pierwsza dawka.

11.Inne:

o Trwajacy, istotny, niekontrolowany stan chorobowy.

o Aktywna infekcja wirusowa, bakteryjna lub grzybicza
wymagajgca leczenia IV lub doustnego zakornczonego <7 dni
przed leczeniem.

O Istotne obustronne wodonercze niepodlegajgce leczeniu.

o Objawy niedroznosci przewodu pokarmowego wymagajgce
nawodnienia lub zywienia pozajelitowego.

12.Znana seropozytywnosc¢ HIV, historia zakazenia HBV lub HCV.

Uwaga: testy nie byty wymagane, chyba Ze lokalne przepisy tego

wymagaty. Wyjatki: utajone lub kontrolowane zakazenie HIV.

13.Immunosupresja:  rozpoznany niedobor odpornosci  lub
stosowanie steroidéw systemowych (>10 mg prednizonu/dzien)

6. Jakikolwiek wczesniejszy epizod bliznowaciejagcego zapalenia

7. Neuropatia obwodowa stopnia 2.
8. Istotne klinicznie problemy z krwawieniem lub ryzyko sercowo-

9. Pierwotne

spojowek lub zespotu Stevensa-Johnsona obejmujgcego narzad
wzroku.

naczyniowe.

nowotwory limfoidalne lub
sarkomatoidalne.

10.Rozpoznane zaburzenia krzepniecia krwi, rozlane krwawienie
pecherzykowe w przebiegu zapalenia naczyhn krwionosnych,
rozpoznana skaza krwotoczna.

11.Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (CrCL < 15 ml/min) lub
schytkowa niewydolno$¢ nerek — brak danych klinicznych.

12.Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby — brak
danych klinicznych.

13.Ciezkie reakcje skorne w wywiadzie (np. zespo6t Stevensa-
Johnsona).

14.Monitorowanie: badanie okulistyczne przed kazdg infuzjg,
monitorowanie neurologiczne i dermatologiczne, regularne
badania laboratoryjne, monitorowanie cigzy, zgtaszanie dziatan
niepozgdanych

neuroendokrynne,
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lub innych lekéw immunosupresyjnych w ciggu 7 dni przed
pierwszg dawka tisotumabu wedotyny..

14.Cigza lub zamiar zajscia w cigze w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia.

15.Karmienie piersia, jesli nie mozna go przerwac na czas trwania
badania i 26 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

16.Inne stany, ktére wedlug badacza nie bytyby korzystne dla
pacjenta lub mogtyby zaktéci¢ ocene zgodng z protokotem.

17.Alergie, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja na lek badany lub jego
sktadniki (szczegoty w broszurze badacza).

18.Zaburzenia psychiczne lub uzaleznienia, ktére mogtyby utrudnic¢
wspotprace z wymaganiami badania.

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Tivdak, https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 17.09.2025 r.] i ChPL Tivdak.

9.6. Ocena jakosci badan

Tabela 24. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 (OS)

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji

pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do niskie
interwencji)

Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu

pewne zastrzezenia

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 (PFS, ORR)

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwencji)
Brakujace dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

niskie

Ogolne ryzyko btedu

pewne zastrzezenia

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 26. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed [data

ostatniej aktualizaciji:

08.01.2026]
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#3 #1 AND #2 6
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND 1906 217
(english[Filter])
#1 ((tivdak) OR (tisotumab vedotin)) AND (english[Filter]) 104

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Diagram selekcji publikacji HTA

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej

(N=16)
e PubMed: 6

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekciji:

¢ Duplikaty (n = 0)

¢ Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=6)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=1)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=39)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=4)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow (n = 1)

¢ niezgodna metodyka: 0

¢ niezgodna populacja: 0
niezgodna interwencja: 0
niezgodny komparator: 0
punkty koncowe: 0

inne: 1

Publikacje wiaczone do
analizy: 3
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