Uzupetnienie analiz. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny

1. Analiza problemu decyzyjnego

1.1. Rekomendacja G-BA 2025

Niemiecka agencja HTA (IQWiG) opublikowata po dacie ztozenia wniosku tj. 18.06.2025 r. dokument,
w ktérym oceniano dodatkowg korzys$é z leczenia tislelizumabem w populacji z ptaskonabtonkowym

rakiem przetyku w drugiej linii leczenia — G-BA 2025 [1].

Zgodnie z oceng przeprowadzong przez instytut IQWiG, niwolumab zostat uznany za odpowiednig
terapie poréwnawczg dla tislelizumabu w rozwazanej populacji docelowej, tj. dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku
po wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie. Uzasadnienie tego wyboru opiera sie zaréwno na
dopuszczeniu niwolumabu do obrotu w tym wskazaniu, jak i na zaleceniach towarzystw naukowo-
medycznych, ktére wskazujg niwolumab jako preferowang opcje terapeutyczng w okreslonych

sytuacjach klinicznych.

Ocena dodatkowej korzysci ze stosowania tislelizumabu zostata przeprowadzona na podstawie
wynikow badania RATIONALE-302. Jednakze zastosowana w tym badaniu terapia poréwnawcza —
chemioterapia — nie odpowiada terapii uznanej przez IQWiG za wtasciwg w kontekscie niemieckiego
systemu oceny technologii medycznych. W konsekwencji, dane z badania RATIONALE-302 nie
pozwalajg na wiarygodng ocene dodatkowej korzysci ze stosowania tislelizumabu wzgledem

niwolumabu.

W zwiagzku z powyzszym, nie udowodniono dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowania
tislelizumabu w leczeniu rozwazanej grupy pacjentéw w poréwnaniu do niwolumabu, wytacznie

ze wzgledu na brak przedtozonych dowodéw naukowych.

1.2. Uzgodniona wersja programu lekowego

Ponizej przedstawiono uzgodniong wersje proponowanego programu lekowego B.58. (Tabela 1).
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Tabela 1.

Proponowany program lekowy B.58 Leczenie chorych na raka przelyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16) — wersja uzgodniona

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE RAKA PRZELYKU | POLACZENIA ZOL ADKOWO-PRZELYKOWEGO

Indeks wykorzystanych skrétow:

ESCC - ang. esophageal squamous cell carcinoma, ptaskonabtonkowy rak przetyku

W programie finansuje sie leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub jedng z dwdch linii leczenia
zaawansowanego raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego substancjami:

1) tislelizumab.

Leczenie zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku
(ESCC) obejmuije:

1) leczenie tislelizumabem w monoterapii dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku,
ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na
pochodnych platyny (Il linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktorych stwierdzono

niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w pierwszej linii leczenia,

opartej na pochodnej platyny
a) progresja nowotworu lub nieakceptowalna toksycznosé
podczas w/w chemioterapii prowadzgca do przerwania
leczenia
lub
b)  progresja nowotworu po zakonczeniu w/w chemioterapii.
Stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej
wykorzystanie.

1. Modyfikacja dawkowania
Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe

wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki
zgodnie z aktualng ChPL odpowiedniego leku.

2. Dawkowanie

2.1. tislelizumab w monoterapii

Zalecana dawka tislelizumabu: 200 mg we
wlewie dozylnym co 3 tygodnie.

1. Badania przy kwalifikacji

1)

14)

badanie histologiczne w celu potwierdzenia okreslonego
typu raka przetyku lub potgczenia przetykowo-
zotgdkowego zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;
morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia kreatyniny;

oznaczanie stezenia glukozy;

oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

oznaczenie poziomu sodu, potasu

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

oznaczenie poziomu fT4 i TSH;

test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;
elektrokardiografia (EKG);

badanie obrazowe umozliwiajgce rozpoznanie nawrotu lub
przerzutéw (tomografia komputerowa klatki piersiowej i
jamy brzusznej lub inne badanie w zaleznosci od sytuacji
klinicznej);

inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

morfologia krwi;

1. Kryteria kwalifikacji 2) oznaczenie stezenia kreatyniny;
1) wiek 18 lat i powyzej; 3) oznaczenie stezenia glukozy
2) histologicznie potwierdzony: 4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej,
- rak ptaskonabtonkowy przetyku w stadium przerzutowym 5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
lub nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym 6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian asparaginianowej;
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST; 7) oznaczenie stezenia sodu i potasu
4) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug skali ECOG; 8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
9) oznaczenie wolnej T4 i TSH
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5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wigkszej niz
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu ostatniego
miesigca;

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

8) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;

9) nieobecno$¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej
wymagajgcej aktywnego leczenia immunosupresyjnego;

10) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

11) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych
leczeniem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng ChPL;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie
Leczenie tislelizumabem trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.
Maksymalny okres opéznienia podania kolejnego kursu leczenia
moze wynosic:

= 12 tygodni w przypadku leczenia tislelizumabem w monoterapii

3. Kryteria wytaczenia
1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowigzujacymi kryteriami RECIST, ktéra w razie
potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie kolejnej
oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczes$niej niz
po uptywie 4 tygodni;

10) EKG
Badania wykonuje sie:
- nie rzadziej niz co 8 tygodni w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktualnie
obowigzujgcych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa klatki
piersiowej i jamy brzusznej lub inne w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

Badania nalezy wykonywac¢ co 12 tygodni lub czesciej w zaleznosci
od sytuaciji kliniczne;.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczgce wybranych wskaznikow
skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez
lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

o catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,

e stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

o catkowite przezycie (OS) i czas do progresiji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktdrgkolwiek
substancje czynnag lub substancje pomocnicza;
wystgpienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG;

okres cigzy lub karmienia piersig;

brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunéw.
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2. Analiza kliniczna

2.1. Dodatkowe informacje do analizy klinicznej

Tabela 2.
Odsetki pacjentéw leczonych poszczegé6lnymi substancjami czynnymi w ramach chemioterapii w badaniu

RATIONALE-302 [2]

RATIONALE-302 Tislelizumab Chemioterapia
Liczebnos¢ populacji (N) 256 256
Odsetek pacjentéw leczonych paklitakselem w monoterapii, n/N (%) 0/256 (0) 85/256 (33)
Odsetek pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii, n/N (%) 0/256 (0) 53/256 (21)
Odsetek pacjentéw leczonych irynotekanem w monoterapii, n/N (%) 0/256 (0) 118/256 (46)
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