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,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
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otrzymywali chemioterapie oparta na pochodnych
platyny (Il linia leczenia)
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Tevimbra (tislelizumab) DRe.423.1.2.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (BeOne Medicines Poland Sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. ).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)2.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0 ,BeOne
Medicines Poland Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r.,
poz. 907)

2) podstawa prawna zakre$lern w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)
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Wykaz wybranych skrotéow

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AWA
AWB
AWMSG
CcD
CDA-AMC
CEA
CER
CHB
ChPL
CHT
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DOC
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG
IRI
Komparator
Lek
LY

MD
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE
NIV

NNH

NNT
OR
PAC
pCODR

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Docetaksel

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Irynotekan

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

DRe.423.1.2.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niwolumab

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)
iloraz szans (odds ratio)

Paklitaksel

pan-Canadian Oncology Drug Review
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PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

TIS
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Tislelizumab
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Tevimbra (tislelizumab) DRe.423.1.2.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.06.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.741.2025.20.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

o Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg,
GTIN: 08720598340280

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotadkowo-przetykowego
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)": leczenie tislelizumabem w monoterapii dorosfych pacjentow z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku,
ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny (Il linia leczenia).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Whnioskodawca

BeOne Medicines Poland Sp. z 0.0.
ul. Tadeusza Czackiego 15/17
00-043 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

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

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

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab)

. . CZN ucz CHB WLF wD$
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS

ZRSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10: C15) to nowotwdr ztosliwy, ktdrego najczestszymi typami sg rak ptaskonabtonkowy
i gruczolakorak, stanowigce tgcznie ponad 90% przypadkéw. Rak ptaskonabtonkowy najcze$ciej rozwija sie
w czesci srodkowej przetyku (50% przypadkdw).

Zrédto: OT.4231.68.2022

Liczba zachorowan w Polsce w 2022 r. wyniosta ogdtem ok. 1,3 tys. osob, w tym 1 078 mezczyzn i 291 kobiet.
Pod wzgledem umieralnosci, rak przetyku byt na 13. miejscu wérdéd mezczyzn, zas w grupie kobiet stanowit
25. przyczyne zgondw sposrod wszystkich nowotwordw ztosliwych. Ogétem w 2022 r. z powodu raka przetyku
zmarto w Polsce ok. 1,5 tys. pacjentow.

Zrédfo: KRN 2022

Rak ptaskonabtonkowy przetyku przez dtugi czas przebiega bezobjawowo i zwykle rozpoznawany jest w stadium
zaawansowanym. Najczestsze objawy to trudnosci w przetykaniu (dysfagia), niezamierzona utrata masy ciata
i bolesne przetykanie (odynofagia). Rzadziej wystepujg bol zamostkowy, chrypka, dusznos¢ czy kaszel.
W zaawansowanej chorobie mogg pojawi¢ sie powiekszone wezty chionne, hepatomegalia, zajecie optucnej,
a takze przetoki przetykowo—oddechowe. Postep nowotworu czesto prowadzi do niedozywienia i wyniszczenia.

Zrédto: APD Whioskodawcy

Choroba zwykle rozpoznawana jest w stadium zaawansowanym, dlatego czas przezycia wynosi zwykle kilka
miesiecy, a $redni odsetek 5-letnich przezyé wynosi jedynie 5-10%.

Zrédfo: OT.4231.68.2022

Liczebnos¢ wnioskowanej populaciji

Wedtug danych NFZ w latach 2022-2024 liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem
gtébwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C15 (nowotwor ztosliwy przetyku) miedcita sie w zakresie od 3 334
do 3 528 pacjentow. W roku 2025 (dane za okres do 25 czerwca) liczba rozpoznan wyniosta 2 245. Najwiekszg
liczbe chorych stanowig chorzy z rozpoznaniem C15.1 (piersiowa cze$¢ przetyku) oraz C15.9 (przetyk,
nieokreslony), najmniejszg natomiast pacjenci z rozpoznaniem C15.3 (gérna trzecia czesc¢ przetyku).

Liczbe pacjentéw w latach 2022-2025 w oparciu o dane NFZ w podziale na poszczegodlne podkody przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 2 Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ — liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspolistniejacym ICD-10: C15 (lata 2022-2025), zrodio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia:
25.06.2025)

Rozpoznanie gtéwne i/lub Lata

wspotistniejace ICD-10* 2022 2023 2024 2025+
Cc15 3334 3528 3527 2245

C15.0 443 477 493 304

C15.1 1065 1085 1059 709

C15.2 342 379 389 279

C15.3 175 198 214 149

C15.4 317 303 315 201

C15.5 891 949 1052 700

C15.8 660 712 735 462
C15.9 2011 2249 2 451 1664

* C15 nowotwor ztosliwy przetyku; C15.0 szyjna czes¢ przetyku; C15.1 piersiowa czes$¢ przetyku; C15.2 brzuszna czesc¢ przetyku; C15.3 goérna
trzecia czesc¢ przetyku; C15.4 srodkowa trzecia czes$¢ przetyku; C15.5 dolna trzecia czes$¢ przetyku; C15.8 zmiana przekraczajgca granice
przetyku; C15.9 przetyk, nie okreslony

** dane za okres: do 25 czerwca

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéow leczonych w ramach PL B.58 w latach 2022-2025 w podziale
na substancje czynne. W 2024 r. liczba pacjentow objetych programem lekowym B.58 wyniosta tgcznie (dla
catego PL, niezaleznie od substancji czynnej i linii leczenia) 1 601 oséb.

Tabela 3 Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.58 w latach 2022-2025 (zrédto: Zintegrowany
Model Analityczny CeZ (data odciecia: 25.06.2025)

Subst. czynna 2022 2023 2024 2025*
Ipilumab - 1 65 46
Niwolumab 14 287 965 786
Pembrolizumab - 100 165 106
Ramucyrumab 21 341 466 289
Trifluridine/tipiracill - 54 168 65
Trastuzumab 233 104 - -

* dane za okres: do 25 czerwca

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych wybranymi substancjami czynnymi (docetaksel,
fluorouracyl, irynorekan, paklitaksel) w ramach katalogu chemioterapii w latach 2022-2025. Nalezy jednak zwrécic
uwage na brak danych dotyczacych linii leczenia, w ramach ktérej stosowane byty ww. substancje.

Tabela 4 Liczba pacjentéow z rozpoznaniem wg. kodu ICD-10 C15 leczonych wybranymi substancjami czynnymi
w ramach katalogu chemioterapii w latach 2022-2025 (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia:
25.06.2025)

Subst. czynna 2022 2023 2024 2025*
Docetaksel 10 6 6 10
Fluorouracyl 103 207 327 196
Irynorekan 16 13 14 8
Paklitaksel 128 130 141 62

* dane za okres: do 25 czerwca
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Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory w analizach Wnioskodawcy przyjeto niwolumab w monoterapii oraz chemioterapie
standardowg, zdefiniowang jako opcje terapeutyczne stosowane i refundowane w Polsce w populacji docelowe;j
(docetaksel, paklitaksel, irynotekan). Wybdr komparatoréw jest zasadny i zgodny z opinig eksperta klinicznego
ankietowanego przez Agencje dr. Wiestawa Bala oraz z wytycznymi klinicznymi. Odnalezione rekomendacje
kliniczne wskazujg, ze monoterapia niwolumabem/pembrolizumabem/tislelizumabem stanowi preferowang opcje
terapeutyczng w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ESCC u pacjentéw
uprzednio leczonych systemowo z wykorzystaniem chemioterapii opartej o pochodne platyny. Wytyczne wsréd
preferowanych opcji wymieniajg takze taksany w monoterapii (paklitaksel, docetaksel) lub irynotekan
w monoterapii lub skojarzeniu z fluorouracylem, docetakselem lub cisplatyng. Z kolei dr Wiestaw Bal w swojej
opinii wskazat, ze aktualnie we wnioskowanym wskazaniu stosowane sg niwolumab, chemioterapia (docetaksel,
paklitaksel i irynotekan) oraz leczenie objawowe.

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie otrzymang od dr. Wiestawa Bala, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Ekspert wskazat, ze minimalng réznicg odczuwalng przez pacjenta zwigzang z przebiegiem lub nasileniem
choroby jest wydtuzenie PFS o 3 miesigce / wydtuzenie OS o 6 miesiecy, natomiast jako istotne klinicznie punkty
koncowe wymienit czas do progresji choroby (PFS), czas do zgonu spowodowanego rakiem ptuca (cancer related
OS) oraz jakos¢ zycia. Ponadto nie zidentyfikowat zadnych potencjalnych probleméw w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii, czy tez grup pacjentéw o specyficznej charakterystyce (j. subpopulacje), kiére moga
bardziej skorzystac/lub nie ze stosowania ocenianej technologii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

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

e 4 opracowania wtoérne (w tym 3 przeglady systematyczne z metaanalizg: Liu 2024, Yang 2024, Yang
2025 oraz .

¢ 1 badanie randomizowane dla komparatora ATTRACTION-3, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
monoterapii niwolumabem w poréwnaniu do standardu postepowania (tj. chemioterapii paklitakselem
lub docetakselem) u pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub nawracajgcym ESCC, u ktérych
wystgpita opornos¢ lub nietolerancja chemioterapii opartej o pochodne platyny i fluoropirymidyne.

Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczehstwo tislelizumabu
z niwolumabem, odnaleziono natomiast 2 badania randomizowane (RATIONALE-302 i ATTRACTION-3)
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego, poprzez wspodlne ramie referencyjne, jakim byta
chemioterapia. Z uwagi na rozbieznosci charakterystyk wyjsciowych populacji miedzy badaniami RATIONALE-
302 i ATTRACTION-3 oraz inne ograniczenia, przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem populacji
metodg STC'.

Dla badania RATIONALE-302 przedstawiono dane z dwéch punktéw odciecia (cut-off), tj. 1 grudnia 2020 r. —
analiza kohcowa oraz 28 grudnia 2022 r. — analiza zaktualizowana. W przypadku obydwu punktéw odciecia
mediany okresu leczenia wynosity 82 dni dla tislelizumabu oraz 45,5 dnia dla chemioterapii. Z kolei mediany
okresu obserwacji obejmowaty okres 8,5 mies. dla tislelizumabu (9,26 mies. dla subpopulacji europ. / pin. am.) i
5,8 mies. dla chemioterapii.

W badaniu RATIONALE-302 wykazano IS wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (OS) u pacjentow
otrzymujgcych tislelizumab w poréwnaniu do leczonych chemioterapig (HR z/bez stratyfikacji). Mediana OS
wyniosta 8,6 mies. w grupie interwencji i 6,3 mies. w grupie kontrolnej. W podgrupie pacjentéw pochodzenia

1
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europejskiego/pétnocnoamerykanskiego uzyskane wyniki w zakresie OS byly spéjne z wynikami analizy w
populacji ITT. Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji réznit sie pomiedzy podgrupami
wyodrebnionymi na podstawie rodzaju zastosowanej chemioterapii w ramieniu kontrolnym, rasy i pochodzenia,
wieku, ptci, stanu sprawnosci wg ECOG.

Przeprowadzone analizy w podgrupach potwierdzity, ze status ekspresji PD-L1, nie miat wptywu na skutecznos¢
tislelizumabu (p dla interakcji 0,223 dla kategorii TAP 210%, <10% i nieznana ekspresja PD-L1). Natomiast w
przypadku pacjentow z TAP 210% i <10% p dla interakcji wyniosto 0,037, co wskazuje na to, ze obserwowany
efekt interwencji réznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie statusu PD-L1: w populacji z
ekspresjg PD-L1 <10% obserwowano mniejsze korzysci w zakresie przezycia niz w populacji z ekspresjg PD-L1
210%.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy obiema grupami w zakresie przezycia wolnego od
progresji (PFS), zarowno w populacji ITT (1,6 mies. dla TIS vs. 2,1 mies. dla CHT), jak i w przypadku analizy dla
podgrupy w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej (2,3 mies. vs. 2,7 mies.)

Odpowiedz na leczenie ogotem (ORR) oraz czes$ciowa odpowiedz na leczenie (PR) wystepowaty znamiennie
czesciej w grupie pacjentéw leczonych tislelizumabem w poréwnaniu z grupg chemioterapii. Nie odnotowano
réznic IS pomiedzy grupami w odniesieniu do CR i SD. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byt istotnie
statystycznie dtuzszy w przypadku pacjentéw leczonych tislelizumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
chemioterapie. W podgrupie pacjentéw pochodzenia europejskiego/potnocnoamerykanskiego uzyskana réznica
nie osiggneta progu istotnosci statystyczne;j.

Zastosowanie tislelizumabu wigzato sie z IS poprawg jakosci zycia mierzong kwestionariuszem EORTC-QLQ-
C30 w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie ogoélnego stanu zdrowia (GHS/QolL) i zmeczenia w 12. i 18. tyg.
leczenia oraz funkcjonowania fizycznego i zmeczenia w 18. tyg. Réznice IS na korzys¢ TIS odnotowano takze w
domenie jedzenia w 18 tyg. oraz refluksu w 12 tyg. (kwestionariusz EORTC-QLQ-OES18) oraz na skali wzrokowo-
analogowej (VAS) kwestionariusza EQ-5D-5L w 18. tyg. W populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tislelizumabem a chemioterapig w zakresie zmiany jakosci
zycia.

Czas do pogorszenia jakosci zycia byt istotnie dluzszy w grupie tislelizumabu w poréwnaniu do chemioterapii w
domenie funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz dla refluksu w kwestionariuszu
EORTC-QLQ-OES18.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu RATIONALE-302 stosowanie tislelizumabu wigzato si¢ z IS nizszym ryzykiem wystgpienia TEAE =3.
stopnia, TEAE prowadzacych do zaprzestania leczenia, TEAE prowadzacych do modyfikacji dawki oraz zgonow
ogotem. Réwniez czestos¢ zdarzen sklasyfikowanych jako zwigzane z leczeniem byta istotnie nizsza w grupie
tislelizumabu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie TRAE ogdtem i stopnia 23. stopnia, TRAE prowadzacych
do zaprzestania leczenia i modyfikacji dawki.

Terapia tislelizumabem zwigzana byta tez z istotnie czestszym wystepowaniem zdarzen specjalnego
zainteresowania (gtéwnie o pochodzeniu immunologicznym) ogétem i w stopniu =3, w tym w szczegdlnosci
niedoczynnosci tarczycy oraz zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym.

W populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej znamiennie rzadziej w grupie TIS vs. CHT wystepowaty TRAE
ogotem (w tym =3. stopnia), TEAE/TRAE prowadzace do modyfikacji dawki.

Wsréd poszczegdlnych TEAE w ramieniu TIS IS czesciej niz w ramieniu CHT wystepowata niedoczynnosé
tarczycy, wzrost AST oraz dysfagia =3. stopnia, natomiast IS rzadziej niz w ramieniu CHT wystepowaty nudnosci,
biegunka (w tym =3. stopnia), wymioty, spadek liczby biatych krwinek (w tym =3. stopnia), spadek liczby neutrofili
(w tym =3. stopnia), zmniejszenie apetytu, zte samopoczucie, anemia, leukopenia (w tym =3. stopnia),
neutropenia (w tym 23. stopnia), tysienie, spadek liczby limfocytéw (w tym 23. stopnia).

W przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem IS czesciej w grupie TIS vs. CHT wystepowat
wzrost stezenia AST i niedoczynnos$¢ tarczycy, natomiast pozostate raportowane zdarzenia niepozgdane TRAE
(w tym 23 stopnia) wystepowaty IS rzadziej w ramieniu TIS vs. CHT.

W populacji europejskiej/potnocnoamerykanskiej znamiennie rzadziej w grupie TIS vs. CHT wystepowaty
biegunka, spadek apetytu, nudnosci, anemia, zaparcia, neutropenia, tysienie.
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Wsréd zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu (AESI) pojawiajgcych sie po leczeniu IS czesciej
w grupie TIS vs CHT wystepowaty AESI ogdétem i =3. stopnia, niedoczynnos¢ tarczycy o podiozu
immunologicznym i zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym.

Wsréd ograniczen AKL nalezy wskazaé przewage pacjentdw pochodzenia azjatyckiego (80%) w badaniu
klinicznym dla tislelizumabu (RATIONALE-302), co moze wynika¢ z czestszego wystepowania ESCC w tej grupie
rasowej i etnicznej oraz brak zaslepienia. Ponadto w ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu wzgledem niwolumabu we
wnioskowanej populacji, z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie porownania posredniego, ktore cechuje
sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie. W trakcie trwania prac nad opracowywaniem finalnych
wynikow RATIONALE-302 reklasyfikowano cze$¢ pacjentdow pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 na
»hiemozliwy do oceny”, co doprowadzito do pewnych rozbieznosci w liczbie pacjentéw i uzyskanych wynikach dla
analizowanych punktow odciecia ekspresji PD-L1 w poszczegdlnych publikacjach. W populacji z ekspresjg PD-
L1 <10% obserwowano mniejsze numeryczne korzysci w zakresie przezycia niz w populacji z ekspresjg PD-L1
210%, jednak zalezy zauwazy¢, ze wskazanie rejestracyjne obejmuje wszystkich pacjentéw z ESCC, niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1.

Analiza ekonomiczna

Whioskodawca powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem
przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci, natomiast

dla poréwnania z zastosowano analize minimalizacji kosztow (CMA).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wskazujgc, iz wyniki z perspektywy wspdinej

sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym

( ), natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano 17-letni horyzont czasowy.
Wyniki CMA wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie tislelizumabu z perspektywy NFZ generuje wydatki
w poréwnaniu do leczenia przy uwzglednieniu RSSio 155 801 PLN przy braku RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tislelizumabu w miejsce

Przy uwzglednieniu RSS oszacowana wartos¢ parametru ICUR dla pordwnania
wyniosta odpowiednio ,
, hatomiast w wariancie bez RSS oszacowana warto§¢ parametru ICUR wyniosta odpowiednio
536 430 PLN/QALY, 496 426 PLN/QALY oraz 456 061 PLN/QALY. Wartosci ICUR w wariancie z RSS

dla poréwnania oraz w wariancie bez RSS dla poréwnania TIS
znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji. W przypadku
wariantu z RSS dla poréwnania tislelizumab vs wartos¢ parametru ICUR znajduje sie ponizej progu

opfacalnosci.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage TIS nad CTH
w populacji docelowej, w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.
W przypadku poréwnania TIS vs , cena okreslona w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji odpowiada cenie zbytu
netto, przy ktérej koszty poréwnywanych terapii sg réwne.

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto i wynoszg w wariancie z / bez RSS

. Wartos¢ ceny zbytu netto produktu

leczniczego Tevimbra, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania wynosi
w wariancie z / bez RSS. Wartos¢ ta jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zaden z przyjetych parametréw analizy wrazliwosci dla poréwnania TIS vs oraz TIS vs nie powoduje
zmiany wnioskowania. W przypadku poréwnania TIS vs przyjecie

Przeprowadzono walidacje modelu: wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji. Warto$ci QALY w modelu
Whnioskodawcy, w wyniku przyjecia wartosci stop dyskontowych oraz horyzontu czasowego prezentowanych
w odnalezionych publikacjach sg w 6 na 8 odnalezionych zrodtach. Wnioskodawca wskazat, ze réznice
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te wynikajg m.in. z zastosowania odmiennej struktury modelu (model Markowa vs model PSM), innych danych
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia oraz odmiennego sposobu modelowania krzywych przezycia.

Jako gtéwne ograniczenie analizy nalezy wskazaé przyjety horyzont czasowy. W ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca testowat 17-letni. Z uwzglednieniem RSS, przyjecie krétszego horyzontu czasowego
wigzato sie oraz w przypadku

poréwnania TIS vs

Niemniej jednak, zastosowanie tak horyzontu
czasowedgo moze nie w petni odzwierciedla¢ rzeczywiste rokowania pacjentéw z ESCC, poniewaz odsetek 5-
letnich przezy¢ oceniany jest na 5-10%, a w przypadku przerzutow odlegtych 3-letnie przezycia nie przekraczajg
10%.
Wyniki obliczeri wiasnych Agencii, w ktérych przyjeto [ N
wskazujg, ze koszt leczenia preparatem Tevimbra jest o

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

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet oszacowat prognozowane wydatki ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Tevimbra
(tislelizumab, TIS) w 2-letnim horyzoncie czasowym (styczen 2026 — grudzien 2027).

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia
leczenia), ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Do oszacowania
prognozowanej liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca wykorzystat dane z Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN), dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) na lata 2022-2026 i Bazy Analiz
Systemowych i Wdrozeniowych (BASIW), danych literaturowych Prognozowana przez
wnioskodawce tgczna liczba chorych stosujgcych lek Tevimbra w wariancie prawdopodobnym scenariusza
nowego wynosi  pacjentéow w | roku oraz  w Il roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Tevimbra w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika o ok. 1,33 min PLN w I. roku
i o ok. 3,77 min PLN w Il. roku refundacji (bez uwzglednienia RSS) oraz

(z uwzglednieniem RSS).

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci przy przyjeciu alternatywnych zatozen dla
parametréw: populacyjnych, udziatéw lekéw, charakterystyki populacji, dawkowania, parametréw dot. kolejnej linii
leczenia, danych kosztowych i parametréw dot. efektywnosci. W wariancie uwzgledniajgcym RSS scenariuszem,
ktéry najbardziej wptywa na

W ramach obliczeri wiasnych Agencji przyjeto |
I

skutkuje kosztow
inkrementalnych w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz
w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Jako gtowne ograniczenie analizy nalezy wskazac¢ niepewnos¢ dotyczacg oszacowania populacji docelowe;.
Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystapili o opinie
eksperckie. Wedtug pozyskanych danych NFZ w latach 2022-2024 liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery
PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C15 (nowotwor ztosliwy przetyku) miescita sie
w zakresie od 3 334 do 3 528 pacjentow. W roku 2025 (dane za okres do czerwca 2025 r.) liczba rozpoznan
wyniosta 2 245. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach analizy danych NFZ nie jest mozliwe oszacowanie liczby
pacjentdw w zaleznosci od linii leczenia i zaawansowania choroby. Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje
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— dr n. med. Wiestaw Bal (KW w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat natomiast na liczebnosc¢
populacji docelowej, ktéra mogtaby stosowac¢ wnioskowang technologie (400 pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego, z czego ok. 100 pacjentéw bedzie stosowaé lek Tevimbra pod objeciu
go refundacjg) — co daje wartosé kolejnow I. i w Il
roku analizy. Liczebnos¢ populacji oszacowang przez eksperta nalezy traktowac jako wariant

oszacowan populaciji.

W zakresie przejecia rynku przez tislelizumab wnioskodawca wykorzystat zatozenia przedstawione w ramach

. Wnioskodawca przyjat, ze lek Tevimbra osiggnie docelowe udziatow w II.
roku refundacji, a udziaty przejmowac bedzie od niwolumabu. zatozenie przedstawit ekspert
kliniczny ankietowany przez Agencje: dr n. med. Wiestaw Bal, ktory w swojej opinii wskazat, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej TIS (przejecie udziatéw rynku z 30%
na 15%). Refundacja TIS nie wplynie natomiast na udziaty chemioterapii oraz leczenia objawowego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazat na niejasno$¢ zapisu
w czesci Kryteria kwalifikacji do PL: ,chorzy, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny (Il linia leczenia)”.

W jego ocenie nie jest jasne, czy w zamysle ustawodawcy kryterium to obejmuje réwniez pacjentéw leczonych
chemioradioterapig z udziatem pochodnych platyny. Potencjalnie tacy chorzy spetnialiby wskazane kryterium.
Jezeli jednak nie byto to intencjg, zapis nalezatoby chyba doprecyzowac, wskazujgc jednoznacznie, ze chodzi
o leczenie pochodnymi platyny stosowane w chorobie przerzutowej lub miejscowo zaawansowane.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
PBAC wydat rekomendacje pozytywng, uznajgc tislelizumab za klinicznie réwnowazny niwolumabowi
i dopuszczajgc refundacje na podstawie analizy minimalizacji kosztow.

HAS wydat rekomendacje negatywng, wskazujgc, ze badanie RATIONALE-302, w ktérym tislelizumab
porébwnywano wytgcznie z chemioterapig, nie odzwierciedlato aktualnej praktyki klinicznej we Francji
(immunochemioterapia w pierwszej linii). W efekcie nie mozna byto oceni¢ skutecznosci leku u pacjentow, ktérzy
wczesniej otrzymali juz immunoterapie.

G-BA nie stwierdzit dodatkowej korzysci klinicznej tislelizumabu. Choé niwolumab zostat uznany za wiasciwy
komparator, wnioskodawca przedstawit wytgcznie wyniki badania RATIONALE-302 (tislelizumab vs.
chemioterapia), co uniemozliwito rzetelng ocene wzgledem standardu leczenia.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Tevimbra (tislelizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzj, 100 mg,
GTIN: 08720598340280

Kod ATC

LO1FFO09

Droga podania

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin G4
(lgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzgcym sie z zewngtrzkomérkowg domeng ludzkiego PD-1.
Kompetencyjnie blokuje wigzanie zaréwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnos$¢ limfocytéw T w testach komérkowych
(ang. cell-based assays) w warunkach in vitro.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie tislelizumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy wczes$niej otrzymywali
chemioterapie opartg na pochodnych platyny (Il linia leczenia).
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych stwierdzono niepowodzenie chemioterapii zastosowanej
w pierwszej linii leczenia, opartej na pochodnej platyny:
a) progresja nowotworu lub nieakceptowalna toksyczno$c podczas w/w chemioterapii prowadzgca
do przerwania leczenia;

b) progresja nowotworu po zakonczeniu w/w chemioterapii. Stosowanie wczes$niejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie.
Kryteria kwalifikacji (dot. leczenia tislelizumabem):
1)  wiek 18 lat i powyzej;
2)  histologicznie potwierdzony:
- rak ptaskonabfonkowy przetyku w stadium przerzutowym lub nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym - dotyczy leczenia tislelizumabem w monoterapii;

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

4)  sprawno$c w stopniu 0-1 wedtug skali ECOG;

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w
ciggu ostatniego miesiagca;
6) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
7) brak przeciwwskazarn do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;
8) nieobecnosc objawowych przerzutéw do OUN;
9) nieobecnos$c¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcego aktywnego leczenia
immunosupresyjnego;
10) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;
11) nieobecno$c¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;
12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.
Powyzsze Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,
ktoérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjagtkiem trwajgcych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2023 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak ptaskonabtonkowy przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)

Produkt leczniczy Tevimbra, w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny, jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym OSCC, wykazujgcym wynik TAP na poziomie = 5%.

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub OSCC po wcze$niejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)
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Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym,
NDRP, w ktorym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 (250% komorek nowotworowych), bez mutacji genu
EGFR lub ALK w komérkach nowotworowych i u ktérych stwierdzono:

. miejscowo zaawansowany NDRP | ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub
. NDRP z przerzutami.
Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem lub nab-paklitakselem jest

wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z ptaskonabtonkowym, NDRP, u ktorych
stwierdzono:

. miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub

. NDRP z przerzutami.
Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. Pacjenci z mutacjg
genu EGFR lub ALK powinni otrzymac terapie celowane przed podaniem tislelizumabu.
Drobnokomorkowy rak ptuca (DKRP)
Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z etopozydem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
Jjest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozleglym stadium
drobnokomoérkowego raka ptuca.
Gruczolakorak Zofgdka Ilub potgczenia przetykowo-zotgdkowego (ang. gastric or gastroesophageal
lunction, G/GEJ)
Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i
fluoropirymidynie, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka Ilub pofgczenia
przetykowo-zotgdkowego (G/GEJ) HER-2-ujemnym, ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 z wynikiem
dodatnim w obszarze guza (ang. Tumor Area Positivity score, TAP) 2 5%).
Rak jamy nosowo-gardfowej (ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC)
Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego
w celu wyleczenia ani radioterapii bgdz przerzutowym NPC.

Status leku sierocego -

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu Plan zarzgdzania ryzykiem.

Zrédto: ChPL Tevimbra (data aktualizaciji: 16.09.2025 r.); Projekt PL B.58.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 02.09.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dot.
II. linii leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/;

Narodowy Instytut Onkologii (NIO); https://nio.gov.pl/;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org/;

European Society of Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/;

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO); https://www.dgho.de/;

O O O O O

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google.

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do
wytycznych opublikowanych po 15.09.2023 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

NCCN ver.3 2025 Terapie stosowane w leczeniu Il lub kolejnych linii ptaskonabtonkowego raka przetyku i potgczenia przetykowo-
(Edycja Polska) zotgdkowego (zalezne od wczesniejszego leczenia i stanu sprawnosci):
Zrédio finansowania: - preferowane interwencje:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Brak informacji
Konflikt interesow:
Brak informacji

e gdy nie stosowano wczes$niej terapii inhibitorem punktéw kontrolnych lub nie doszto do progresji choroby w
trakcie leczenia inhibitorem:

o niwolumab (kat. 1);
o pembrolizumab dla PD-L1 CPS 210 (kat. 1);
o tislelizumab (kat. 1);

e docetaksel (kat.1)

e paklitaksel (kat. 1);

e irynotekan (kat. 1);

o fluorouracyl* i irynotekan (kat. 2A)

* Leukoworyna jest wskazana w niektérych schematach opartych na fluorouracylu. W zaleznosci od
dostepnosci, schematy te mogg by¢ stosowane z leukoworyng lub bez niej. Kapecytabina nie moze by¢
stosowana zamiennie z fluorouracylem w schematach zawierajgcych irynotekan

- inne rekomendowane interwencje:

e irynotekan i cisplatyna (kat. 2A);

e docetaksel i irynotektan (kat. 2B);

- przydatne w okreslonych sytuacjach:

e entrektynib, larotrectinib lub repotrectinib* dla guzéw z fuzjg genu NTRK (kat. 2A);

* repotrectinib moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych choroba postepowata w trakcie wczesniejszej
terapii ukierunkowanej na NTRK;

o stosowane wytgcznie, gdy nie prowadzono wczesniej terapii inhibitorem punktéw kontrolnych lub nie doszto
do progresiji choroby w trakcie leczenia inhibitorem:

e pembrolizumab dla guzéw MSI-H / dMMR (kat. 2A);

e niwolumab i ipilimumab dla guzéw MSi-H / dMMR (kat. 2A);

e dostarlimab* dla guzéw MSi-H / dMMR (kat. 2A);
* dostarlimab jest przeznaczony dla pacjentéw, u ktérych choroba postepuje po wczesniejszej terapii
(ktéra nie obejmowata inhibitora punktéw kontrolnych, takich jak PD-1i, PD-L1i czy CTLA-4i) i ktorzy
nie majg innych satysfakcjonujgcych opcji leczenia. Pacjenci leczeni wczesniej immunoterapig nie
kwalifikujg sie do leczenia dostarlimabem.

e pembrolizumab dla guzéw TMB-H =10 mutacji/megabaza (kat. 2A);

e dabrafenib i trametynib dla guzéw z mutacjg BRAF V600E (kat. 2A);

o selperkatynib dla guzéw z fuzjg genu RET (kat. 2A).

Kategorie dowodéw i konsensusu NCCN:

e Kategoria 1 - na podstawie wysokiej jakosci dowodéw (=1 randomizowane badanie fazy Il lub wysokiej
jakosci, solidne metaanalizy) istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia panelu ekspertéw), ze
interwencja jest wlasciwa.

o Kategoria 2A — na podstawie dowodéw nizszej jakosci istnieje jednolity konsensus NCCN (=85% poparcia
panelu ekspertéw), ze interwencja jest wiasciwa.

e Kategoria 2B - na podstawie dowodoéw nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN (=50%, ale <85% poparcia
panelu ekspertéw), ze interwencja jest wtasciwa.

e Kategoria 3 - na podstawie dowodéw dowolnego poziomu istnieje znaczgca niezgodno$é w NCCN co do
tego, czy interwencja jest wiasciwa.
Kategorie preferencji NCCN:

o Preferowana interwencja - interwencje oparte na wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach;
oraz, gdy to mozliwe, na dostgpnosci cenowej.

e Inne rekomendowane interwencje - interwencje, ktére mogg byé nieco mniej skuteczne, bardziej
toksyczne, oparte na mniej dojrzatych danych lub istotnie mniej optacalne przy podobnych wynikach.

e Przydatne w okreslonych sytuacjach - inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane u wybranych grup
pacjentéw (zdefiniowanych w ramach rekomendacji).

Wszystkie rekomendacje sg uwazane za witasciwe.

ESMO 2022/2025
(Europa)
Zrédio finansowania:
ESMO

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
konflikt interesow

ESMO 2025 (aktualizacja rekomendacji z 2022 r.)

W wyniku aktualizacji rekomendacji ESMO z 2022 r. dodano zapis dot. stosowania tislelizumabu w ramach
I1'i kolejnych linii leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku.

Druga i kolejne linie leczenia zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego przetyku (SCC):

o tislelizumab [, A; ESMO-MCBS: 4 pki]
z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku leczonych wczesniej
fluoropirymidynie [I, A; ESMO-MCBS: 3 pkt.];

e tam, gdzie jest zatwierdzony, pembrolizumab moze by¢ opcjg dla pacjentow z wczesniej leczonym SCC,
ktérzy nie otrzymywali immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych w pierwszej linii oraz majg PD-L1
CPS 210 [I, A; ESMO-MCBS: 3 pkt; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA].

lub niwolumab zalecany jest w leczeniu pacjentow
chemioterapia opartg na platynie i
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Chemioterapia taksanem lub irynotekanem moze byé rozwazona u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym,
wczesniej leczonych chemioterapig opartg na platynie i fluoropirymidynie i/lub niwolumabem Ilub
pembrolizumabem [ll, B].

Poziom dowodoéw:

| — Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badan randomizowanych bez heterogenicznosci.

Il — Dowody pochodzace z matych randomizowanych badan lub duzych randomizowanych badan z
podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscia.

Il — Prospektywne badania kohortowe.
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:
A — Silne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogodlnie
zalecane.

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem czy wadami (dziatania
niepozagdane, koszty itp.), zastosowanie opcjonalne.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub sugerujace niekorzystne wyniki, ogdinie niezalecane.
E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub sugerujgce szkodliwe skutki, nigdy niezalecane.

ESMO-MCBS (ang. European Society for Medical Oncology — Magnitude of Clinical Benefit Scale) to narzedzie
opracowane przez ESMO, ktore ocenia jak duzg korzys¢ kliniczng przynosi dana terapia przeciwnowotworowa.?

DGHO 2024
(Niemcy)

Leczenie raka ptaskonabtonkowego przelyku w stadium IV (rak przerzutowy)

Przy planowaniu chemioterapii nalezy uwzgledni¢ stan ogoélny pacjenta (performance status) i istotne choroby
wspdtistniejgce, preferencje pacjenta oraz toksycznos¢ planowanej terapii. Resekcja guza pierwotnego nie
poprawia rokowania w sytuacji choroby przerzutowej.

U pacjentéw z guzami PD-L1 ujemnymi (TPS < 1) standardem jest chemioterapia skojarzona cisplatyng i 5-FU.
Dodanie przeciwciata anty-EGFR (panitumumabu) nie poprawia odsetka odpowiedzi. U pacjentéw z guzami PD-
L1 dodatnimi mozna zastosowac¢ chemioterapie w skojarzeniu z inhibitorem punktéw kontrolnych (ICl) albo samg
immunoterapie z zastosowaniem podwdjnej blokady punktéw kontrolnych.

Mimo braku danych poréwnawczych, prawdopodobnie réwnie skuteczng terapia skojarzona, kiérg mozna
rekomendowac¢ zamiast cisplatyny/5-FU ze wzgledu na mniejsza toksycznosé¢, jest FOLFOX (kwas folinowy,
fluorouracyl — 5-FU, oksaliplatyna). Kapecytabina rzadko zastepuje 5-FU w raku przetyku z uwagi na czeste
wystepowanie dysfagi

Druga linia leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku w stadium IV — dot. pacjentéw bez wczesniejszego
leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych:

e jesli progresja choroby >3 mies. od otrzymania | linii nalezy rozwazyé powtdrzenie | linii leczenia lub
zastosowaé niwolumab lub tislelizumab;

e jesli progresja choroby <3 mies. od otrzymania | linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie niwolumabu lub
tislelizumabu.

Po progresji choroby (lll linia leczenia) na inhibitorach punktow kontrolnych zaleca sig stosowanie taksanéw lub
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC).

2 https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/about-the-esmo-mcbs;
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Algorithm for the treatment of stage IV squamous cell carcinoma of the esophagus

Legend.
Therapy with non-curative intention
I Combined score from tumor cells and immune cell infiltrate
2 Indicates the ratio of PD-L1-positive stained tumor cells in relation to all vital tumor cells (%)
3 Fluoropyrimidine (5-fluorouracil plus folinic acid or capecitabine)
4 progressive disease
5 best supportive care

_ =
PD-L1 PD-L1 PR-LL
cPS 2101 TCITPS >1%2 |  TCITPS <12 0r CPS <10
Platin / FP? Platin / FP?
+ pembrolizumab Platin / FP? + nivolumab
or
Ipilimumab + nivolumab
[ PD4 | [ PD*
>3 months post <3 months post >3 months post <3 months post
first-line therapy first-line therapy ‘ first-line therapy first-line therapy
Repeha[ first-line Taxane Rep:eha! first-line Nivalumab.or
therapy | erapy Tislelizumab
or !
or
| 1
BSC* |
Nivolumab or ‘ PD
Tislelizumab ﬁi
Taxane
I
or
BSCs

Rysunek 1 Schemat leczenie raka ptaskonabtonkowego przetyku w stadium IV.

Skréty: NCCN — National Comprehensive Cancer Network ; ESMO — European Society for Medical Oncology; SCC — rak ptaskonabtonkowy;
PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci — 1; PD — choroba progresywna; CPS — taczny wynik pozytywny; NTRK — neurotroficzna
receptorowa kinaza tyrozynowa; MSI-H / dMMR - zaburzenia mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw / wysoka
niestabilnos¢ mikrosatelitarng; TMB-H - wysoki obcigzanie mutacyjne nowotworu tj. 210 mutacji na 1 min par zasad DNA; TPS - wskaznik
proporcji guza stosowany w onkologii do okreslenia ekspresji biatka PD-L1 w komoérkach nowotworowych; PS — stan ogélny pacjenta
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3.3.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

DRe.423.1.2.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

(docetaksel, paklitaksel,
irynotekan)

opiniami ekspertow (Rozdz. Bfad! Nie mozna odnalezé z
roédfa odwofania.) w Il linii leczenia ESCC we wnioskowanym
wskazaniu  (wobec  braku mozliwosci  zastosowania
niwolumab) wykorzystywane sg wyigcznie taksany w
monoterapii  (paklitaksel, docetaksel) i irynotekan w
monoterapii.

()

Inne terapie finansowane w ramach katalogu chemioterapii w
ogéinym wskazaniu leczeniu raka przetyku (ICD-10: C15)
zostaty wykluczone z grona komparatoréw z uwagi na fakt, iz
nie posiadajg rejestracji oraz nie sq zalecane przez aktualne
wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu, a
zwigzku z tym jezeli sg stosowane, to najpewniej w przypadku
innych podtypdéw histologicznych raka przetyku.

Komparator Spojnosé w | Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach

" niwolumab - w | TAK Ze wzgledu na fakt, iz kryteria kwalifikacii do leczenia | WWYPOr  komparatorow

monoterapii oraz. . niwolumabem w programie sg zblizone do wnioskowanego Je;t ;asadny I zgodny z

y chemioterapia wskazania, monoterapia niwolumabem bedzie stanowita | °°'N'a eksperta

standardowa, giéowny komparator dla tislelizumabu w analizach HTA. Klinicznego dr. Wiestawa

zdefiniowana jako opcje Bala oraz z wytycznymi

terapeutyczne W przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia | Klinicznymi.

stosowane i niwolumabem w ramach programu B.58, leczeniem z wyboru

refundowane w Polsce w pozostaje chemioterapia. Zgodnie z wytycznymi, dostepnymi

populacji docelowej publicznie danymi nt. aktualnej praktyki klinicznej oraz
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4. Ocena analizy klinicznej

DRe.423.1.2.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca, w oparciu o przeglad systematyczny literatury, przedstawit ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS, Tevimbra) w monoterapii, w poréwnaniu do zdefiniowanych
komparatoréw w Il linii leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC, esophageal squamous cell carcinoma), po
wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, spetniajacych kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dla tislelizumabu, dla
komparatora zdefiniowano inne kryteria, szczegoly str. 13 AKL)

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Dorodli  pacjenci  z  nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem
przetyku  (ESCC) po  wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(Il linia leczenia), ktérzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Inna niz zdefiniowana.

Interwencja

Tislelizumab (Tevimbra) w monoterapii, w
dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Inna niz zdefiniowana.

Komparatory

e niwolumab w  monoterapii
dawkowaniu zgodnym z ChPL,

e chemioterapia standardowa, zdefiniowana
Jjako opcje terapeutyczne stosowane i
refundowane w Polsce w populacji
docelowey.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan

(NIV) w

bezposrednio  poréwnujgcych  oceniang
interwencje ze zdefiniowanymi
komparatorami, a w przypadku ich braku
poszukiwano prac umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania posredniego

Inne niz zdefiniowane.

W  przypadku niwolumabu
komparator okreslono jako

dowolny.

Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowiedz na leczenie (ORR),

e czas trwania odpowiedzi na
(DOR),

o jakos¢ zycia,
e bezpieczenstwo

leczenie

Inne niz zdefiniowane lub brak
opublikowanych wynikow.

Typ badan

e Badania randomizowane
¢ Badania nierandomizowane

¢ Badania obserwacyjne pochodzace z
rzeczywistej praktyki klinicznej
bezposrednio poréwnujgce interwencje z
komparatorami

o Przeglady systematyczne

e Badania opublikowane w jezyku polskim
lub angielskim

e Opracowania wtérne inne niz
przeglady systematyczne (np.
prace poglagdowe, komentarze
i wywiady)

e Przeglady systematyczne
opublikowane w  postaci
abstraktu

e Przeglady systematyczne, w

ktorych  wyniki i  wnioski
odnosity sie do rdéznych
przeciwciat anty-PD1

rozpatrywanych fgcznie

Nie poszukiwano badan
jednoramiennych. w
przypadku niwolumabu

poszukiwano tylko badan RCT.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Inne kryteria - - -
4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) i Cochrane
Library, a takze w rejestrach badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 17.03.2025 r.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

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

e 4 opracowania wtérne (w tym 3 przeglady systematyczne z metaanalizg: Liu 2024, Yang 2024, Yang
2025 oraz poréwnanie
posrednie metodg STC ).

¢ 1 badanie randomizowane dla komparatora ATTRACTION-3, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
monoterapii niwolumabem w poréwnaniu do standardu postepowania (tj. chemioterapii paklitakselem lub
docetakselem) u pacjentdéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub nawracajgcym ESCC, u ktérych
wystgpita opornos¢ lub nietolerancja chemioterapii opartej o pochodne platyny i fluoropirymidyne.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu
z niwolumabem, odnaleziono natomiast 2 badania randomizowane (RATIONALE-302 i ATTRACTION-3)
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego, poprzez wspodlne ramie referencyjne, jakim byta
chemioterapia. Z uwagi na rozbieznosci charakterystyk wyjsciowych populacji miedzy badaniami RATIONALE-
302 i ATTRACTION-3 oraz inne ograniczenia, przedstawiono wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem
populacji metodg STC? i zestawienia jakosciowe wynikow (przedstawione w rozdz. A.6 AKL wnioskodawcy).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed) i Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 22.09.2025 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badania RATIONALE-302 wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

RATIONALE-302
Ajani 2024

Zrédio finansowania:
BeiGene.

Wieloosrodkowe, prowadzone w 11 krajach,
randomizowane, niezaslepione badanie
kliniczne fazy IlI

Hipoteza: superioriy

Okres leczenia: mediany okresu leczenia
wynosity 82 dni dla tislelizumabu oraz 45,5
dnia dla chemioterapii.

Mediany okresu obserwacji:

obejmowaty okres 8,5 mies. dla tislelizumabu
(9,26 mies. dla subpopulacji europ. / ptn. am.)
i 5,8 mies. dla chemioterapii.

Analiza wynikow:

» Skutecznosé: analiza zgodna z intencjg
leczenia (ITT, intent to treat), tj. u wszystkich
pacjentow zrandomizowanych do badania
zgodnie z randomizacja, niezaleznie od
otrzymania badanego lek; drugorzedowo
analiza w populacji PD-L1+, tj. u pacjentéw z
wynikiem ekspresji PD-L1 vCPS 210%*
analiza per protocol, tj. u wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego
leku i nie mieli zadnych krytycznych
odstepstw od protokotu, ktére mogtyby
wptyngé na ocene  skutecznosci i
bezpieczenstwa

* Bezpieczenstwo: analiza SAS (safety
analiysis set), tj. u wszystkich pacjentéw,
ktorzy otrzymali 21 dawke leku w ramionach
zgodnych  z  faktycznie  otrzymanym
leczeniem

Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wg regionu
(Azja [z wytgczeniem Japonii] vs Japonia vs
USA/UE), stanu sprawnosci ECOG PS (0 vs
1) i chemioterapii wybranej przez badacza
(PAC vs DOC vs IRI).

Utrata z badania, n/N (%):

Powod TIS CH
choroba 69% 52%
progresywna

Grupa badana (n=256):
tislelizumab w dawce 200 mg
podawany dozylnie co 21 dni (256)

Grupa kontrolna (n=256):
schemat leczenia zalezny od
decyzji badacza tj. paklitaksel
(n=85), docetaksel (n=53) Iub

irynotekan (n=118).

Paklitaksel podawano dozylnie w
dawce 135-175 mg/m? co 21 dni
lub wg lokalnych wytycznych w
dawce 80-100 mg/m? raz na
tydzien lub w przypadku Japonii —
dozylnie dnia 1., 8., 15, 22, 29, i
36. cyklu 36-dniowego, z
zachowaniem tygodniowej przerwy
miedzy cyklami.

Docetaksel stosowano co 21 dni,
dozylnie w dawce 75 mg/m? (w
Japonii 70 mg/m?).

Irynotekan — dozylnie 1. i 8. dnia co
21 dni, w dawce 125 mg/m?2.

Kryteria wigczenia (wybrane):
- wiek 218 lat;
- potwierdzony histologicznie ESCC;

- progresja nowotworu w trakcie lub po | linii leczenia
systemowego w przypadku zaawansowanego
nieoperacyjnego lub przerzutowego ESCC (pacjenci z
progresjg choroby, ktora nastgpita w trakcie leczenia lub w
ciggu <6 mies. od  zaprzestania leczenia
neoadjuwantowego / adjuwantowego (chemioterapia lub
chemioradioterapia) kwalifikujg sie do udziatu w badaniu
pod warunkiem spetnienia wszystkich pozostafych
kryteriow; jednag linie leczenia nalezy rozumiec¢ jako okres
leczenia rozpoczynajgcy sie od podania pierwszego leku w
schemacie i konczacy sie progresjg choroby — w sytuacji
zmiany chemioterapii z powodu toksyczno$ci linia leczenia
pozostaje taka sama);

- 21 zmiana mierzalna / moZliwa do oceny wg kryteriow
RECIST v1.1 w ciggu 28 dni przed randomizacjg (zmiany
uprzednio napromieniane mozna uznac za mierzalne, jesli
istniejg dowody na progresje choroby po zakorczeniu
radioterapii;

- ECOG 01 przed randomizacjg;

- adekwatne funkcjonowanie narzgdéw w oparciu dane
laboratoryjne w pozyskane na 14 dni przed randomizacja,
ti.: bezwzgledna liczba neutrofili 21500 komorek/mm?,
liczba ptytek krwi 2100 000 komérek/mm?, hemoglobina 29
g/dl lub 25,6 mmol/l, estymowany wspofczynnik filtracji
ktebuszkowej 230 mil/min/1,73 m?, bilirubina catkowita <1,5
Xx GGN (lub <3 x GGN u pacjentéw z zespotem Gilberta),
czas  protrombinowy  lub  znormalizowany  czas
protrombinowy <1,5 x GGN, aminotransferaza alaninowa i
asparaginianowa <2,5 x GGN (lub <5 x GGN u pacjentéw z
przerzutami do watroby);

- pacjenci z nieaktywnym / bezobjawowym, przewlektym lub
aktywnym HBV — DNA HBV <500 IU/ml (lub 2500 kopii/ml)
podczas skriningu

- pacjenci z wykrywalnym RNA HCV i ktérzy sg leczeni
przeciwwirusowo w trakcie skriningu, powinni kontynuowac
leczenie przeciwwirusowe w trakcie trwania badania;

- efektywna metoda antykoncepcji podczas badania i przez
co najmniej 120 dni po ostatniej dawce tislelizumabu
oraz180 dni po ostatniej dawce chemioterapii;

I-rzedowy punkt
koncowy:

OS w populacji ITT,
ll-rzedowe  punkty
koncowe:

OS dla podgrupy

pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 TAP 210%,

PFS w ocenie
badacza,

ORR (CR+PR) w
ocenie badacza,

DOR w ocenie
badacza,

jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo.




Tevimbra (tislelizumab)

DRe.423.1.2.2025

potwierdzona

radiograficznie

AE 12% 18%
choroba 9% 9%
progresywna

klinicznie

Woycofanie zgody 2% 16%
inne 2% 1%

Kryteria wykluczenia (wybrane):
- pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia zadng z metod
chemioterapii z protokotu;

- otrzymanie 22 wczes$niejszych linii leczenia systemowego
z powodu zaawansowanego /  przerzutowego
nieresekcyjnego ESCC;

- radioterapia paliatywna stosowana na 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu;

- naciek guza na narzady sasiadujgce z ogniskiem
chorobowym przetyku (np. aorta lub drogi oddechowe) z
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia przetoki w ocenie
badacza;

- niekontrolowany wysiek optucnowy, wysigk osierdziowy
lub wodobrzusze wymagajgce czestego drenazu (nawrét w
ciggu 2 tyg. od interwenc;ji);

- obecne lub przeszte cigzkie reakcje nadwrazliwosci na
inne humanizowane przeciwciata monoklonalne;

- uprzednie stosowanie terapii ukierunkowanych na PD-1
lub PD-L1;

- objawy toksycznosci (w wyniku wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej), ktére nie wrécity do wyjsciowego
poziomu lub nie ustabilizowaty sie, za wyjatkiem dziatan
niepozgdanych, ktérych nie uwaza sie za istotne z punktu
widzenia oceny ryzyka (np. lysienie, neuropatia,
nieprawidtiowosci w wynikach badan laboratoryjnych),
okreslone przez badacza po konsultacjach z monitorem;

- aktywny przerzut do mézgu lub opon mdzgowo-
rdzeniowych; pacjenci z niejednoznacznymi wynikami lub
potwierdzonymi przerzutami do mézgu kwalifikujg sie do
badania pod warunkiem, ze nie wystepujg u nich objawy i
sg stabilni radiologicznie, bez koniecznosci leczenia
kortykosteroidami przez co najmniej 4 tyg. przed
randomizacjg

- wszelkie ciezkie lub niestabilne istniejgce wczesniej
schorzenia (inne niz wyzej wymienione), zaburzenia
psychiczne lub inne stany, ktére mogg wptywa¢ na
bezpieczenstwo pacjenta, uzyskanie swiadomej zgody lub
przestrzegania procedur badania;

- cigza lub karmienie piersig

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

24171




Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdz. A.2 i A.3 AKL wnioskodawcy.
Przeglady systematyczne:

Liu 2024 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, majagcy na celu zbadanie skutecznosci,
bezpieczenstwa i efektywnos$ci kosztowej dostepnych inhibitorow PD-L1 u pacjentéw z ESCC wymagajacych I
linii leczenia w celu okreslenia optymalnego z perspektywy chinskiego systemu opieki zdrowotne;.

Yang 2024 - analiza ekonomiczna z metaanalizg sieciowg, ktdrej celem byta ocena opfacalnoéci inhibitoréw
punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego Il linii leczenia chorych z ESCC z perspektywy chinskiego systemu
ochrony zdrowia.

Yang 2025 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, majgcy na celu ocene skutecznosci oraz
bezpieczenstwa przeciwciat anty-PD-1 wykorzystywanych w Il linii leczenia ESCC.

Szczegotowy opis przegladéw systematycznych znajduje sie w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy.

Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale A2 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 10. Charakterystyka kwestionariuszy oceny jakosci zycia uzytych w badaniu RATIONALE-302.

Kwestionariusz Definicja

EORTC-QLQ-C30 sktada sie z trzydziestu pytan powigzanych z jednym globalnym stanem zdrowia/QoL, piecioma
skalami funkcjonalnymi, trzema skalami objawéw i sze$cioma pojedynczymi objawami (dusznos$é, bezsennosé, utrata
EORTC-QLQ- L . P . ) 4 . . . - .
c30 apety.tu, zaparcia, bleggnka i trudnosci finansowe). Wysoki yvymk dla skali funkcjonalnej reprezer)tUJe wtasc[wy poziom
funkcjonowania, wysoki wynik dla globalnego stanu zdrowia/QoL oznacza wysokg QoL, natomiast wysoki wynik dla
skali/pozycji objawéw reprezentuje wysoki poziom symptomatologii.

EORTC-QLQ-OES18 to modut specyficznych objawdw przetyku w QLQ-C30 i zawiera 18 pytan: 6 pojedynczych podskal
EORTC-QLQ- ; sy o o RN - ; "
mierzgcych potykanie $liny, krztuszenie sie, sucho$¢ w ustach, smak, kaszel i méwienie. Zawiera takze 12 pozycji
OES18 ) . R ] : R :
pogrupowanych w 4 podskale: dysfagia (3 pozycje), jedzenie (4 pozycje), refluks (2 pozycje) i bdl (3 pozycje).

EQ-5D-5L sktada sie z modutu opisowego i skali wzrokowo-analogowej (VAS). Modut opisowy EQ-5D-5L obejmuje 5
nastepujacych wymiaréw: mobilno$¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort i lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5
EQ-5D-5L poziomdw: brak probleméw, drobne problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i ekstremalne problemy. EQ

VAS rejestruje samoocene stanu zdrowia respondenta w skali od 0 do 100, gdzie 100 oznacza ,hajlepsze zdrowie, jakie
mozesz sobie wyobrazi¢”, a 0 ,najgorszy stan zdrowia, jaki mozesz sobie wyobrazi¢”. Nizsze wyniki w wymiarze opisowym
$wiadczg o lepszym HRQoL, a wyzsze wyniki w skali VAS oznaczajg lepszy stan zdrowia.

411.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
(RoB2) stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego. Odnotowano pewne zastrzezenia
odnosnie do ogdlnego ryzyka btedu w przypadku badania RATIONALE-302. Zastrzezenia raportowano w
przypadku badania RATIONALE-302 w domenie ryzyka btedu wynikajacego z odstepstw od przypisanych
interwenciji, ktére wynikaty ze znaczgcej roznicy pomiedzy grupami w odsetku pacjentow, ktérzy po randomizacji
wycofali zgode na udziat w badaniu (0 vs 11 pacjentéw). Dla pozostatych domen odnotowano niskie ryzyko btedu
systematycznego.

Badanie ATTRACTION-3 charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Przeglady systematyczne wigczone do analizy charakteryzowaty sie krytycznie niskg jakoscig (Liu 2024 i Yang
2024), niskg (Yang 2025) .

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 10 AKL):

e Badanie kliniczne dla tislelizumabu (RATIONALE-302) zostato przeprowadzone gtéwnie wsrod
pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (80%), co moze wynikac z czestszego wystepowania ESCC w tej
grupie rasowej i etnicznej. Warto jednak zauwazy¢, ze odsetek pacjentow pochodzenia
europejskiego/poéinocnoamerykariskiego byt znaczgco wyzszy w badaniu RATIONALE-302
w poréwnaniu z badaniem ATTRACTION-3, ktére byto podstawa rejestracji i refundacji w Polsce innego
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przeciwciata anty-PD1, tj. niwolumabu, w analogicznym wskazaniu (4%). Ponadto, w badaniu
RATIONALE-302 przedstawiono szczegétowe analizy w podgrupach w zalezno$ci od regionu
geograficznego wskazujgce, ze korzysci w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej byty
co najmniej poréwnywalne jak w populacji azjatyckiej (OS: HR = 0,65 [0,43; 0,97] w populacji
europejskiej vs HR = 0,73 [0,59; 0,89] w populacji azjatyckiej).

e Badanie RATIONALE-302 zaprojektowano jako badanie nieza$lepione, co moze wptywac na ocene
drugorzedowych punktéow koncowych, w tym w szczegdblnosci tych zwigzanych z progresjg choroby
i odpowiedzig na leczenie (PFS, ORR, DOR), a ktére podlegaly ocenie wytgcznie przez badacza,
a takze na ocene jako$ci zycia i profilu bezpieczenstwa. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu
na stosowanie réznych schematdéw chemioterapii i odmienne dawkowania w ramieniu kontrolnym,
a takze réznice jakosciowe w profilu bezpieczenstwa miedzy immunoterapia a chemioterapig,
mozliwo$¢ zastosowania zaslepienia w badaniu byta istotnie ograniczona. Jednocze$nie I-rzedowym
punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS), co sprawia, ze brak zaslepienia badania oraz brak
niezaleznej oceny wynikOw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie jest akceptowalny, co zostafo
potwierdzone w stanowisku EMA.

e W badaniu RATIONALE-302 wyzszy odsetek pacjentéw zrandomizowanych do grupy chemioterapii nie
podjat leczenia w ramach badania klinicznego, w poréwnaniu do pacjentow przydzielonych do grupy
tislelizumabu (0% vs 4%). Dodatkowe analizy wykazaty jednak, ze nierbwnowaga w Zzakresie
przedwczesnego zakoriczenia udziatu w badaniu nie miata znaczgcego wpltywu na uzyskane wyniki,
co potwierdzono w stanowisku EMA.

o  Wiekszos¢ pacjentéw w badaniu RATIONALE-302 w momencie wigczenia do badania znajdowata sie
w stadium przerzutowym, a jedynie 5% w stadium miejscowo zaawansowanym, stgd wnioskowanie
o skutecznosci tislelizumabu w tej grupie chorych jest obarczone niepewnoscig. Niemniej jednak EMA
uznata, ze ekstrapolacja wynikbw na populacje w stadium miejscowo-zaawansowanym jest
uzasadniona i akceptowalna.

e W odniesieniu do charakterystyk wyjsciowych pacjentow badania RATIONALE-302 zidentyfikowano
pewne rozbieznosci w zakresie rozktadu niektérych cech pomiedzy grupami tislelizumabu
i chemioterapii, jak rowniez w podgrupach wyroznionych ze wzgledu na region geograficzny. Niemniej
dodatkowe analizy wrazliwosci oraz analizy w podgrupach wykazaty, ze ww. rozbieznoSci nie miaty
istotnego wptywu na uzyskane wyniki, co potwierdzono w stanowisku EMA.

e W obrebie charakterystyk wyjsciowych zidentyfikowano pewne rozbiezno$ci w zakresie rozktadu
poszczegdlnych cech pomiedzy grupami tislelizumabu i chemioterapii. Dotyczyty one przede wszystkim
wyzszego odsetka pacjentow z ekspresjg PD-L1 210% w ramieniu tislelizumabu w poréwnaniu
z chemioterapig w populacji ogélnej badania (31% vs 24%) oraz w podgrupie pochodzenia
europejskiego/poétnocnoamerykariskiego (40% vs 19%). Niemniej dodatkowe analizy wrazliwosci oraz
w podgrupach wykazaty, ze ww. rozbiezno$ci nie miaty istotnego wptywu na uzyskane wyniki.

e W trakcie trwania prac nad opracowywaniem finalnych wynikbw RATIONALE-302 reklasyfikowano
cze$c pacjentéw pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 na ,niemoZzliwy do oceny”, co doprowadzito do
pewnych rozbieznoSci w liczbie pacjentéw i uzyskanych wynikach dla analizowanych punktow odciecia
ekspresji PD-L1 w poszczegoblnych publikacjach. Zmiany te nie miaty jednak istotnego wptywu na
wnioskowanie. W populacji z ekspresjg PD-L1 <10% obserwowano mnigjsze numeryczne Korzysci w
zakresie przezycia niz w populacji z ekspresjg PD-L1 210%. Niemniej jednak, biorgc pod uwage
dodatkowe korzysci z zastosowania tislelizumabu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie
bezpieczenstwa oraz jego wskazanie rejestracyjne, obejmujgce wszystkich pacjentow z ESCC,
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, nie ma klinicznego uzasadnienia do ograniczenia wskazania
refundacyjnego wytgcznie do pacjentéw o wysokiej ekspresji PD-L1. (...) Dodatkowym argumentem
przemawiajgcym za takim podej$ciem jest takze fakt, ze ocena ekspres;ji PD-L1, zwtaszcza u pacjentéw
poddanych intensywnemu leczeniu, nie zawsze odzwierciedla rzeczywisty stan biologiczny nowotworu.
Moze to wynika¢ z roznic w ekspresji PD-L1 pomiedzy zmianami pierwotnymi a przerzutowymi, jak
rowniez z braku mozliwoS$ci przeprowadzenia ponownej oceny — na przyktad w sytuacji, gdy brak jest
dostepnego materiatu nowotworowego do dalszych badan. Ponadto, w praktyce klinicznej spotykane
sg przypadki tzw. heterogeniczno$ci guza w zakresie ekspresji PD-L1 (cze$¢ guza moze wykazywac
ekspresje, podczas gdy inne fragmenty nie) dodatkowo utrudnia doktadng ocene. W konsekwencji, w
praktyce klinicznej, narzucenie obowigzku wykonania oceny ekspresji PD-L1 w populacji docelowej
mogfoby prowadzi¢ do dyskwalifikacji pacjentéw z mozliwosci leczenia, w tym takze tych, ktérzy
potencjalnie mogliby odnie$c istotne korzy$Sci kliniczne z zastosowania immunoterapii, a u ktérych
poprawna ocena ekspresji nie bytaby mozliwa z wyzej opisanych przyczyn.
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Komentarz analitykow AOTMIT: Przeprowadzone analizy w podgrupach potwierdzity, ze status ekspresji PD-
L1, nie miat wptywu na skutecznosé tislelizumabu (p dla interakcji 0,223 dla kategorii TAP 210%, <10% i nieznana
ekspresja PD-L1. Natomiast w przypadku pacjentéw z TAP 210% i <10% p dla interakcji wyniosto 0,037, co
wskazuje na to, ze obserwowany efekt interwenc;ji roznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie
statusu PD-L1: w populacji z ekspresjg PD-L1 <10% obserwowano mniejsze korzysci w zakresie przezycia niz
w populacji z ekspresjg PD-L1 210%.

Tabela 11. Catkowite przezycie z podziatem na podgrupy ze wzgledu na ekspresje PD-L1 w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Podarupa Data odciecia 5
grup danych N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CI] P P
[95% CI] [95% CI] °
1 Xl 2020 89 10,3 [8,5; 16,1] 68 6,8 [4,1; 8,3] 0,54 [0,36; 0,79]° | 0,0006
210%
1 XII 2020 80 10,0 [8,5; 15,1] 62 5,1[3,8; 8,2] 0,52 [0,35; 0,76] bd
TAP 1 X1l 2020 116 6,9 [5,3; 8,7] 140 5,8[4,9; 6,9] 0,82 [0,62;1,09]° bd 0,223/0,037f
<10%
1 X1l 2020 100 7,5[5,5; 8,9] 122 5,8 [4,8; 6,9] 0,86 [0,64; 1,14] bd
Nieznany 1 X1l 2020 51 9,86,2; 13,2] 48 7,0 [5,8; 9,0] 0,67 [0,41;1,12]° bd

b) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia jako zmiennej (kowarianty) i stratyfikacjg ze wzgledu na wyjsciowy
stanu sprawnosci ogéinej wg ECOG i rodzaj zastosowanej chemioterapii.

e) p dla testu interakcji.
f) p dla kategorii TAP 210%, <10% i nieznana ekspresja PD-L1 [29] / p dla kategorii TAP 210% i <10%.

Ponadto w AKL Whnioskodawcy zaznaczono: W pierwotnym zgtoszeniu status PD-L1 nie byt dostepny dla 99
pacjentéw (19,3%). Poniewaz pobranie tkanki guza do badania PD-L1 nie byto kryterium kwalifikacji do badania,
probki tkanki guza nie zostaty przestane dla 59 pacjentow. Przyczyny braku statusu PD-L1 u pozostatych 40
pacjentéw obejmowaty gtéwnie niepowodzenia w testach (n=34), brak wystarczajgcej liczby lub brak komérek
nowotworowych u 21 pacjentéw, nieakceptowalne typy préobek (n=4) oraz wycofanie zgody $wiadomej (n=4). W
odpowiedzi Whioskodawca poinformowat, Ze dalsza analiza danych dotyczgcych ekspresji PD-L1 po finalizacji
CSR wykazata uzycie nieodpowiednich prébek. Na podstawie kryteriow kwalifikacyjnych probek okreslonych w
protokole diagnostycznym Ventana PD-L1, 49 prébek musiato zosta¢ uznanych za niewazne do analizy danych.
W zwigzku z tym odsetek pacjentéw z badania, u ktérych brakowato statusu PD-L1, wzrést z 19,3% (n=99) do
28,9% (n=148) w skorygowanych analizach. Przyczyny reklasyfikacji jako ,brakujgce” obejmowaty: daty
przeciecia probek byty poza oknem stabilno$ci lub nieznane (n=27), nieznany lub nieodpowiedni $rodek
utrwalajgcy (n=20) oraz cienkoigtowg biopsje aspiracyjng (n=3). Obie grupy zostaty reklasyfikowane w rownym
stopniu (liczba reklasyfikowanych probek: n=24 i n=25 odpowiednio). Wnioskodawca dostarczyt zaktualizowane
wyniki oparte na zrekategoryzowanym statusie PD-L1. Ekspresja PD-L1 nie byfa uzywana jako czynnik
stratyfikacyjny, w zwigzku z czym mozna byto zauwazyc¢ nierbwnos$ci w zakresie statusu ekspresji PD-L1 miedzy
grupami leczenia w analizie ITT (vCPS 210% u 31,3% pacjentéw w ramieniu z tislelizumabem vs. 24,2%
pacjentéw w ramieniu z CTH). Wnioskodawca dostarczyt dodatkowg analize OS, aby rozwigzac ten problem,
jednak te nieréwno$ci mogty mie¢ wptyw na wiarygodnos$¢ wynikéw. Whioskodawca zostat poproszony o dalsze
wyjasnienie racjonalnosci wyboru progu vCPS 210%. W badaniach KEYNOTE-181 i KEYNOTE-590,
przeprowadzonych u pacjentéw z rakiem przetyku, uzyto progu CPS 210 z przeciwciatem Dako 22C3. W tych
badaniach nie wykazano klinicznie istotnych korzysci w populacji CPS <10. Wnhioskodawca zostat poproszony
o dodatkowe uzasadnienie progu vCPS 210%, a dane dotyczgce walidacji klinicznej zostaty dostarczone
w odpowiedzi (pochodzgce z badar 001 i 102). Dane walidacyjne potwierdzajg wybor progu vCPS 210%.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badann bezposSrednio poréwnujgcych
skutecznosc i bezpieczenstwo tislelizumabu wzgledem niwolumabu we wnioskowanej populacji, z tego
wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania poSredniego, ktére cechuje sie nizsza
wiarygodnoScig niz poréwnanie bezposrednie.

e  Wramach oceny btedu systematycznego zidentyfikowano pewne zastrzezenia w domenie ryzyka bftedu
wynikajgcego z odstepstw od przypisanych interwencji, ktére wynikaty ze znaczgcej roznicy pomiedzy
grupami w odsetku pacjentéw, ktérzy po randomizacji wycofali zgode na udziat w badaniu (0 vs 11
pacjentow.
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Ograniczenia zidentyfikowane prze analitykoéw AOTMIT:

Warunkiem kwalifikacji do badania RATIONALE-302 byta progresja nowotworu w trakcie lub po | linii
leczenia systemowego w przypadku zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego ESCC
(pacjenci z progresjg choroby, ktéra nastgpita w trakcie leczenia lub w ciggu <6 mies. od zaprzestania
leczenia neoadjuwantowego / adjuwantowego (chemioterapia Ilub chemioradioterapia). Nalezy
zaznaczy¢, ze populacja wnioskowana nie obejmuje pacjentéw po chemioradioterapii, w proponowanych
kryteriach kwalifikacji okreslono, ze tislelizumab moze byé stosowany u pacjentéw, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny. Nalezy zauwazy¢, ze kwestie tg poruszyt takze
ekspert ankietowany przez Agencje, dr Wiestaw Bal w uwagach do proponowanego programu lekowego:
Zapis ” ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny (Il linia leczenia). Czy
w zamysle ustawodawcy dotyczy to rowniez chorych, ktérzy otrzymywali chemioradioterapie z udziatem
pochodnych platyny? Potencjalnie tacy chorzy spetniajg to Kryterium.

Jesli nie, to ftrzeba chyba doprecyzowac, ze leczenie pochodnymi platyny dotyczyto choroby
przerzutowej/miejscowozaawansowaney.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 10 AKL):

W badaniu RATIONALE-302 u wyzszego odsetka pacjentéw z grupy chemioterapii nie dokonano oceny
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy tislelizumabu (23% vs 7%), co moze wynikac¢ ze
wspomnianego wczesniej przedwczesnego zaprzestawania leczenia w grupie chemioterapii. Powyzsze
braki mogg wptywac¢ na wiarygodno$¢ wnioskowania w zakresie odpowiedzi na leczenie. Niemniej
jednak dodatkowa analiza, dla potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (cORR), przeprowadzona na
prosbe EMA, réwniez wskazata na przewage tislelizumabu wzgledem chemioterapii w zakresie tego
punktu koricowego.

Z uwagi nha
teoretyczng mozliwo$¢ poréwnania w zakresie dodatkowych punktéw koncowych (ORR, DOR,
szczegotowe TEAE i TRAE), wynikajgcq z dostepnosci odpowiednich danych, w Aneksie przedstawiono
uzupetniajgce wyniki zestawienia jakoSciowego. Nalezy jednak pamietac, ze wiarygodnosSc¢ tego
porownania jest istotnie ograniczona, ze wzgledu na istniejgce roznice w badanych populacjach, ryzyku
wyj$ciowym oraz definicjach punktéw korncowych, na co wskazywano w ocenie homogenicznosci
(Rozdz. 5.3) i co uniemoZzliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera.

Wyniki niektérych punktéw koricowych z badania RATIONALE-302 zostaty odczytane z wykresow (np.
dane dotyczgce jakoSci zycia w populacji europejskiej/péinocnoamerykariskiej), co moze wptywaé na
niepewno$¢ szacunkéw, niemniej jednak nie powinno istotnie wptywac na wnioskowanie.

Podczas ekstrakcji danych z badania RATIONALE-302 napotykano na drobne rozbiezno$ci w
raportowanych wynikach pomiedzy réznymi zrodtami (np. w zakresie uzyskiwania ORR w podgrupach
w zaleznosci od ekspresji PD-L1), dla ktérych nie udato sie zidentyfikowac przyczyny (np. w zakresie
metody oszacowania lub daty odciecia danych). W takiej sytuacji kazdorazowo prezentowano oba
wyniki wraz z opisem Zrodfa. Wspomniane wyzej rozbieznoSci nie miaty jednak finalnie wptywu na
wnioskowanie.

. Z kolei warto$¢ parametru HR
wskazuje na przewage tislelizumabu, przy czym roznica ta nie przekroczyta progu istotnoSci
statystycznej (HR = 0,83 [0,67; 1,01]), aczkolwiek znajdowata sie blisko tej granicy. Niejednoznaczne
wyniki dotyczgce PFS mogg wynikac z tzw. zjawiska pseudoprogresji, obserwowanego w poczatkowej
fazie stosowania immunoterapii i polegajgcego na pozornym wzroscie masy guza lub pojawieniu sie
nowych zmian w badaniach obrazowych spowodowanych naciekaniem komérek odpornosciowych na
komorki guza, co w konsekwencji przektada sie na wydtuzony czas do odpowiedzi na leczenie. Zjawisko
to jest dobrze poznane i opisywane w literaturze, gdyz w wielu dotychczas opublikowanych badaniach
klinicznych wyniki w zakresie PFS byly mniej spektakularne niz wyniki OS, a czesto w ogdle nie
uzyskiwano istotno$ci statystycznej. Przyktadowo, w badaniu ATTRACTION-3 w grupie niwolumabu w
poréwnaniu z grupg chemioterapii uzyskano istotne statystycznie wydtuzenie OS, przy braku réznic w
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zakresie PFS (HR = 1,08 [0,87; 1,34]). Biorgc zatem pod uwage specyficzny mechanizm dziatania
ocenianej interwencji, typowy dla tego rodzaju terapii, ocena skutecznosci przeciwnowotworowej
powinna przede wszystkim skupiac sie na takich miernikach jak OS, przy uzupetniajgcej roli pozostatych
miernikow skutecznosci.

Ocena heterogenicznosci badan randomizowanych dla TIS i NIV (wedlug AKL Wnioskodawcy):

Ocena homogenicznosci wykazata obecno$c¢ istotnych réznic pomigdzy badaniami w zakresie charakterystyki
populacji, ocenianych interwencji oraz definicji niektérych punktéw koncowych, a takze wyj$ciowego ryzyka
w badanych populacjach, co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego metodg
Buchera. W zakresie charakterystyk populacji stwierdzono bowiem, ze w badaniu ATTRACTION-3 wyzszy niz
w badaniu RATIONALE-302 byt odsetek pacjentéw w wieku 265 lat, pochodzenia azjatyckiego, w lepszym stanie
sprawnosci ogélnej (ECOG 1), z ekspresjg PD-L1 <10% oraz z historig palenia tytoniu w wywiadzie. Jednocze$nie
w badaniu ATTRACTION-3 nieco nizszy odsetek pacjentéw znajdowat sie w stadium przerzutowym w momencie
wigczenia do badania w poréwnaniu do RATIONALE-302, co potencjalnie moze wptywac na przezycie pacjentéw.
W odniesieniu do stosowanych interwencji zauwazono natomiast istotne réznice w schematach stosowanej
w ramieniu kontrolnym chemioterapii. W przeciwienstwie do badania ATTRACTION-3, w badaniu RATIONALE-
302 mozliwe byto zastosowanie irynotekanu, a ponadto, schematy dawkowania paklitakselu i docetakselu istotnie
réznity sie pomiedzy badaniami.

Roéznice pomiedzy badaniami dotyczyty rowniez sposobu oceny punktow koncowych i klasyfikacji zdarzen
niepozgdanych. W badaniu RATIONALE-302, ORR oceniano w catej populacji badania (populacja ITT), podczas
gdy w badaniu ATTRACTION-3 — wytgcznie w populacji posiadajgcej wyjsciowy pomiar zmian nowotworowych
(populacja RES). W badaniu RATIONALE-302 do zdarzen zwigzanych z leczeniem zaliczano wyfgcznie te
zdarzenia, ktére sklasyfikowano jako ,zwigzane z leczeniem”. Z kolei w badaniu ATTRACTION-3 za zdarzenia
zwigzane z leczeniem uznawano zaréwno te, ktére sklasyfikowano jako ,zwigzane z leczeniem”, jak i te, co do
ktérych nie zamieszczono informacji o braku zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Réznicom w zakresie charakterystyk populacji oraz stosowanych interwencji w ramieniu kontrolnym towarzyszyty
istotne roznice w efektach terapeutycznych uzyskiwanych w grupach kontrolnych obydwu badan. W grupie
kontrolnej badania ATTRACTION-3 w poréwnaniu z grupg kontrolng badania RATIONALE-302 uzyskano lepsze
rezultaty, mediana OS byta dfuzsza o 2,3 mies., a odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu po 12 miesigcach
byt wyzszy o ponad 10 pp., co w przypadku zaawansowanych stadiéw ostrych nowotwordw, takich jak ESCC,
stanowi réznice istotng klinicznie. Analogiczne roznice odnotowano rowniez dla innych punktow koncowych,
takich jak PFS, czy ORR.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéow AOTMIT:
Brak.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W AKL Whnioskodawcy dla badania RATIONALE-302 przedstawiono dane z dwéch punktéw odciecia (cut-off), {j.
1 grudnia 2020 r. — analiza kohcowa oraz 28 grudnia 2022 r. — analiza zaktualizowana.

W przypadku obydwu punktéw odciecia mediany okresu leczenia wynosity 82 dni dla tislelizumabu oraz 45,5 dnia
dla chemioterapii. Z kolei mediany okresu obserwacji obejmowaty okres 8,5 mies. dla tislelizumabu (9,26 mies.
dla subpopulacji europ. / ptn. am.) i 5,8 mies. dla chemioterapii.

421. Wyniki analizy skutecznosci
SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA
Poréwnanie TIS vs. CHT (badanie RATIONALE-302)

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu RATIONALE-302 wykazano IS wydluzenie mediany przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw
otrzymujgcych tislelizumab w poréwnaniu do leczonych chemioterapig (HR z/bez stratyfikacji). Mediana OS
wyniosta 8,6 mies. w grupie interwencji i 6,3 mies. w grupie kontrolnej. W podgrupie pacjentéw pochodzenia
europejskiego/pétnocnoamerykanskiego uzyskane wyniki w zakresie OS byly spdjne z wynikami analizy
w populacji ITT. Nie stwierdzono, aby obserwowany efekt interwencji roznit sie pomiedzy podgrupami
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wyodrebnionymi na podstawie rodzaju zastosowanej chemioterapii w ramieniu kontrolnym, rasy i pochodzenia,
wieku, ptci, stanu sprawnosci wg ECOG (dane nieprzedstawione w tabeli).

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci, przezycie catkowite (OS) w populacji ITT w badaniu RATIONALE-302.

TIS CTH Poréwnanie
Punkt Data odciecia p?
koncowy danych Mediana (mies.) Mediana (mies.) [95% 5 a
N [95% CI] N cl] HR [95% CI]
Populacja ITT
0,70 [0,57;0,85]° 0,0001
0,72 [0,59; 0,88]° bd
1 X1l 2020 256 8,6 [7,5; 10,4] 256 6,3[5,3;7,0]
0,70 [0,57; 0,87]° bd
oS
0,69 [0,57; 0,84]° bd
Populacja europejska/potnocnoamerykanska
0,55 [0,35; 0,87]° bd
0,51 [0,32; 0,82]° bd
1 X1l 2020 55 11,2 [5,9; 14,8] 53 6,3[4,6;7,7]
oS 0,56 [0,35; 0,89]¢ bd
0,54 [0,33; 0,87]° bd

a) Raportowane przez autoréw badania

b) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia jako zmiennej (kowarianty) i stratyfikacjg ze wzgledu na wyjsciowy
stan sprawnosci ogoinej wg ECOG i rodzaj zastosowanej chemioterapii.

¢) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia i ekspresji PD-L1 jako zmiennych (kowariant) i stratyfikacjg ze
wzgledu na wyjsciowy stan sprawnosci ogélnej wg ECOG oraz rodzaj zastosowanej chemioterapii.

d) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia jako zmiennej (kowarianty) i stratyfikacja ze wzgledu na wyjsciowy
stan sprawnosci ogolnej wg ECOG, rodzaj zastosowanej chemioterapii oraz ekspresje PD-L1.

e) HR bez stratyfikacji
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Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) w populacji ogéinej badania RATIONALE-302 — data odcigcia 28 XII 2022 r.

Odsetki pacjentow przezywajgcych w kolejnych punktach czasowych byly numerycznie wyzsze w grupie
tislelizumabu w poréwnaniu z grupg chemioterapii.

Tabela 13. Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji ogélnej (OS) w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH
k:ﬁucnokt Data odcigcia danych (moieBs ) p
wy : % [95% CI] % [95% CI]
3 84,0 [78,8; 87,9] 78,0 [72,3; 82,7] bd
6 62,3 [56,0; 67,9] 51,8 [45,3; 57,9] bd
1 X1l 2020
9 48,7 [42,4; 54,7] 35,0 [29,0; 41,1] bd
oS 12 37,4 [31,4; 43,4] 23,7 [18,5; 29,3] bd

Przeprowadzone analizy w podgrupach potwierdzity, ze status ekspresji PD-L1, nie miat wplywu na skutecznos¢
tislelizumabu (p dla interakcji 0,223 dla kategorii TAP 210%, <10% i nieznana ekspresja PD-L1). Natomiast
w przypadku pacjentéw z TAP 210% i <10% p dla interakcji wyniosto 0,037, co wskazuje na to, ze obserwowany
efekt interwencji réznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie statusu PD-L1: w populaciji
z ekspresjg PD-L1 <10% obserwowano mniejsze korzysci w zakresie przezycia niz w populacji z ekspresjg PD-
L1210%.

Tabela 14. Catkowite przezycie z podzialem na podgrupy ze wzgledu na ekspresje PD-L1 w badaniu RATIONALE-3022

TIS CTH Poréwnanie
Poga Data odciecia e
grup danych N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CI] P P
[95% CI] [95% CI] °
1 XI1 2020 89 10,3 [8,5; 16,1] 68 6,8 [4,1; 8,3] 0,54 [0,36; 0,79]° | 0,0006
210%
f
TAP 1 XI1 2020 80 10,0 [8,5; 15,1] 62 5,1[3,8; 8,2] 0,52 [0,35; 0,76] bd 0,223 /0,037
<10% 1 X1l 2020 116 6,9 [5,3; 8,7] 140 5,8 [4,9; 6,9] 0,82 [0,62;1,09]° bd
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TIS CTH Poréwnanie
Pogan Data odciecia 5
grup danych N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% ClI]
[95% CI] [95% CI] °
1 X1l 2020 100 7,5[5,5; 8,9] 122 5,8 [4,8; 6,9] 0,86 [0,64; 1,14] bd
Nieznany 1 XI1 2020 51 9,81[6,2; 13,2] 48 7,0 [5,8; 9,0] 0,67 [0,41;1,12]° bd

a) W trakcie trwania prac nad opracowywaniem finalnych wynikéw RATIONALE-302 reklasyfikowano cze$c pacjentéw pod wzgledem statusu
ekspresji PD-L1 na ,niemozliwy do oceny”, co doprowadzito do pewnych rozbieznosci w liczbie pacjentéw i uzyskanych wynikach dla
analizowanych punktéw odciecia ekspresji PD-L1 w poszczegdinych publikacjach. W populacji z ekspresjg PD-L1 <10% obserwowano
mniejsze numeryczne korzysci w zakresie przezycia niz w populacji z ekspresjg PD-L1 210%.

b) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia jako zmiennej (kowarianty) i stratyfikacjg ze wzgledu na wyjsciowy
stanu sprawnosci ogéinej wg ECOG i rodzaj zastosowanej chemioterapii.

e) p dla testu interakcji.
f) p dla kategorii TAP 210%, <10% i nieznana ekspresja PD-L1 [29] / p dla kategorii TAP 210% i <10%.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy obiema grupami w zakresie przezycia wolnego od
progresji (PFS), zaréwno w populacji ITT (1,6 mies. dla TIS vs. 2,1 mies. dla CHT), jak i w przypadku analizy dla
podgrupy w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej (2,3 mies. vs. 2,7 mies.).

Tabela 15. Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ogdlnej / europejskiej/pétnocnoamerykanskiej w badaniu
RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Punkt vt a
kohcowy | Dataodcieciadanych N | Mediana (mies)[95% | | Mediana (mies.) AT P
cl] [95% Cl] °
Populacja ogélna
0,83[0,67; 1,01]° |0,0292
256 1,6 [1,4; 2,71 256 2,11,5;2,7]
0,83 [0,68; 1,01]° bd
1 XI1 2020
PFS 0,85 [0,70; 1,03]> |0,0510
256 1,8[1,5; 2,71 256 2,3[1,5; 2,7
0,84 [0,69; 1,02]° bd
Populacja europejska/potnocnoamerykanska
1 X1l 2020 55 2,3[1,5; 2,8] 53 2,7 [1,4; 3,9] 0,97 [0,64; 1,47]° bd
PFS

a) Raportowane przez autoréw badania.

b) HR oparty na modelu regresji Coxa, uwzgledniajgcy rodzaj leczenia jako zmienng (kowariante) i ze stratyfikacja ze wzgledu na rodzaj zastosowanej
chemioterapii i stan sprawnosci ogélnej wg ECOG.

c) HR bez stratyfikacji.
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Rys. Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ogélnej w badaniu RATIONALE-302 - data odciecia danych 28

Xl 2022 r.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie ogétem (ORR) oraz czesSciowa odpowiedz na leczenie (PR) wystepowaty znamiennie
czesciej w grupie pacjentéw leczonych tislelizumabem w poréwnaniu z grupg chemioterapii. Nie odnotowano
réznic IS pomiedzy grupami w odniesieniu do CR i SD.

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji ogéinej (ITT) w badaniu RATIONALE-302

. TIS CTH
a Data odciecia RD/NNT(H) .
Punkt koncowy RR [95% CI] p
danych AN (%) AN (%) [95% CI]
2,08 [1,33; 3,24] _ .
oRR 1 XI1 2020 52/256 (20) 25/256 (10) OR = 2,39 [1.42: 4,01]° NNT =10[6; 23] | 0,0008
28 Xl 2022 52/256 (20) 25/256 (10) 2,08 [1,33; 3,24] NNT =10 [6; 23] bd
2,29 [1,33; 3,95] - .
1 X1l 2020 39/256 (15) 17/256 (7) OR = 2,57 [1,40; 4,71]° NNT =12 [8; 31] bd
cORR
1 X1l 2020 5/256 (2) 1/256 (<1) 5,00 [0,59; 42,50] 0,02 [-0,003; 0,03] bd
CR
1 XII 2020 47/256 (18) 24/256 (9) 1,96 [1,24; 3,10] NNT =12 [7; 33] bd
PR
1 XII 2020 68/256 (27) 82/256 (32) 0,83 [0,63; 1,09] -0,05 [-0,13; 0,02] bd
SD
Trwajaca 1 X1l 2020 10/52 (19) 0/25 (0) 10,30 [0,63; 169,06] NNT = 6 [4; 14] bd
odpowiedz
cORR - potwierdzona ORR (confirmed ORR)
a) Raportowane przez autoréw badania.
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byt istotnie statystycznie diuzszy w przypadku pacjentéw leczonych
tislelizumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych chemioterapie. W podgrupie pacjentéw pochodzenia
europejskiego/pétnocnoamerykanskiego uzyskana roznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (dane
nieprzedstawione w tabeli).

Tabela 17. Czas trwania odpowiedzi (DOR) w populacji ogéinej w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
AUtz DES R CRE Mediana (mies.) [95% Mediana (mies.) [95% T |
N o N o HR [95% CI]
1 XI1 2020 52 7.1 [4.1: 11,3] 25 40[2.1:82] 0,42[0,23; 0,75]  |bd
DOR

a) Raportowane przez autoréw badania.

Jakos$¢ zycia

Zastosowanie tislelizumabu wigzato sie z IS poprawg jakosci zycia mierzong kwestionariuszem EORTC-QLQ-
C30 w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie ogoélnego stanu zdrowia (GHS/QolL) i zmeczenia w 12. i 18. tyg.
leczenia oraz funkcjonowania fizycznego i zmeczenia w 18. tyg. Réznice IS na korzys¢ TIS odnotowano takze
w domenie jedzenia w 18 tyg. oraz refluksu w 12 tyg. (kwestionariusz EORTC-QLQ-OES18) oraz na skali
wzrokowo-analogowej (VAS) kwestionariusza EQ-5D-5L w 18. tyg. w populaciji
europejskiej/potnocnoamerykanskiej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tislelizumabem
a chemioterapig w zakresie zmiany jakosci zycia (dane nieprzedstawione w tabeli).

Tabela 18. Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji ogéinej w badaniu RATIONALE-302

D Data odciecia Okres U ot FERSUIEE b
omena danych obserwacji P
N | LSM [95%CIJ? N LSM [95%CI]? MD [95% CI]°
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
Ogélny stan 1 XI1 2020 12 tydz. 231 0,0 [-2,5; 2,4] 221 -5,8 [-8,8; -2,8] 5,8 [2,0; 9,5] 0,0028
zdrowia (GHS/QoL) | 4 ;) 5990 18tydz.  |231| -08[-35:20] | 221 | -89[12,8;-49] | 81[3,4;:12,8] | 0,0008
. . 1 XI1 2020 12 tydz. 232 -4,0 [bd] 222 -6,6 [bd] 2,6[-0,07;6,0] | 0,1266
Funkcjonowanie
fizyczne 1 X11 2020 18 tydz. 232| -46[7.1;-21] | 222 | -8,9[-12,1; -5,6] 42[0,4;81] | 0,0327
1 XI11 2020 12 tydz. 232 3,5[0,4; 6,6] 222 11,3 [7,5; 15,1] -7,8 [-12,6; -3,1] | 0,0014
Zmeczenie
1 XI11 2020 18 tydz. 232 1,0[-2,1; 4,2] 222 6,4 [2,0; 10,9] -5,4 [-10,5; -0,3] | 0,0379
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-OES18

Ogéline objawy 1 XI1 2020 12 tydz. 228 0,9[-0,7; 2,5] 218 3,0[1,0; 5,1] -2,11[-4,6; 0,4] 0,0929
(index score) 1 XI1 2020 18 tydz. 228| 0,3[-1,4;20] | 218 | 3,0[06;5,5] 2,71-5,6:0,2] | 0,0678
1 XI11 2020 12 tydz. 230 0,0 [-2,8; 2,8] 218 2,7 [-0,8; 6,2] -2,7 [-7,0; 1,6] 0,2218

Jedzenie
1 XI11 2020 18 tydz. 230 -0,5 [-3,6; 2,6] 218 4,7 [0,3; 9,1] -5,2 [-10,3; 0,0] | 0,0487
1 XI1 2020 12 tydz. 231| -1,6[-34;02] | 221 | -1,1[-3,6;1,3] -0,5[-3,4;2,5] | 0,7660

Bol

1 XI11 2020 18 tydz. 231 -1,4[-3,9; 1,0] 221 0,2 [-3,6; 4,1] -1,7 [-6,1; 2,8] 0,4573
1 XI1 2020 12 tydz. 231| 27[1,7;711 | 221 | 7.7[22;13,2] -4,9[-11,8;1,9] | 0,1581

Dysfagia
1 XI11 2020 18 tydz. 231 1,6 [-3,5; 6,6] 221 1,9 [-5,5; 9,2] -0,3 [-9,1; 8,5] 0,9528
1 X11 2020 12 tydz. 231 -2,3 [-4,6; -0,1] 221 1,8 [-1,1;4,7] -4,1 [-7,6; -0,6] 0,0229

Refluks
1 XI1 2020 18 tydz. 231 -1,8 [bd] 221 -1,1 [bd] -0,6 [-5,7;4,5] | 0,8034

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EQ-5D-5L
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L TIS CTH Poréwnanie
Data odciecia Okres b
el danych obserwacji P
N LSM [95%CI]? N LSM [95%CI]? MD [95% CI]®
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
Skala wzrokowo- 1 XI1 2020 12 tydz. 256 | -0,2(10,91)° 256 -1,8 (14,17)° 1,60 [-0,59; 3,79] bd
analogowa (VAS) | y; 5020 18tydz.  |256| -0,6(14,81° | 256 | -59(16,34F | 5,30[2,60;8,00] | bd

LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (least square mean)

a) Wyniki w modelu efektéw mieszanych dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM, mixed-effect model for repeated measurements)
b) Raportowane przez autoréw badania.

c) Srednia (SD).

Czas do pogorszenia jakosci zycia byt istotnie dtuzszy w grupie tislelizumabu w poréwnaniu do chemioterapii
w domenie funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz dla refluksu w kwestionariuszu
EORTC-QLQ-OES18.

Tabela 19 Czas do pogorszenia jakosci zycia w populacji ogoinej w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
. Data odciecia
Domenalobjaw danych N Mediana [95% | Mediana HR [95% CIP p
cl [95% ClI] °
Ogélny stan zdrowia 1 X1l 2020 256 NR [NE; NE] 256 NR [NE; NE] 0,96 [0,65; 1,41]° 0,4156
(GHS/QolL)
Funkcjonowanie 1 X1l 2020 256 NR [NE; NE] 256 10,0 [4,5; NE] 0,67 [0,45; 1,00]° 0,0239
fizyczne
1 X1l 2020 256 NR [15,1; NE] | 256 NR [NE; NE] 0,50 [0,32; 0,80]° 0,0014
Refluks
1 X1l 2020 256 NR [NE; NE] 256 NR [3,7; NE] 0,76 [0,53; 1,07]° 0,0562
Dysfagia
Bol 1 X1 2020 256 NR [NE; NE] 256 NR [NE; NE] 0,89 [0,59; 1,35]° 0,2969
[
1 X1l 2020 256 NR [NE; NE] 256 NR [NE; NE] 1,06 [0,64; 1,75]° 0,4158
Jedzenie

Czas do pogorszenia definiowany byt jako zmiana wyniku o 210 punktéw w kierunku pogorszenia jakosci zycia.
a) Raportowane przez autoréw badania.
b) HR stratyfikowany ze wzgledu na wyjsciowy stan sprawnosci ogéinej wg ECOG i rodzaj zastosowanej chemioterapii.

Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Autorzy AKL przeprowadzili ocene korzysci klinicznej ze stosowania tislelizumabu w oparciu o badanie
RATIONALE-302 zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO — Magnitude
of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS).

Tislelizumab uzyskat wysokg liczbe punktow (4/5) w skali ESMO-MCBS, co wskazuje na jego wysokg korzy$c¢
kliniczng. Na ocene skifadajg sig:

* HR <65 i zysk w przezyciu 2,3 mies. (3 punkty),

* dodatkowe korzysci w odniesieniu do jakoSci Zycia oraz zmniejszenia toksycznosci stopnia 3—4 w zakresie
biegunek (1 punkt).

Tabela 20 Ocena korzysci klinicznej produktu leczniczego tislelizumabu w badaniu RATIONALE-302

Kryterium

Spetnienie kryterium

Uzasadnienie

GRADE 4

HR <65 i zysk 23 mies.
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Kryterium Spetnienie kryterium Uzasadnienie

Wzrost w 2-letnim przezyciu o0 210% - -
GRADE 3

HR <65 i zysk 22-<3 mies. TAK HRZ;S"(ZOZ’[;”;";EE:85]
GRADE 2

HR <65 i zysk 21,5-<2 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3

HR >65-0,70 i zysk 21,5 mies. -
GRADE 1

HR >0,70 lub zysk <1,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3

Wstepna ocena korzysci klinicznej 3

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4*

Odnotowano poprawe jakosci zycia dla
Czy doszio do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach wyniku ogoélnego EORTC-QLQ-C30

. . TAK -
drugorzedowych punktéw koncowych? oraz w poszczegoélnych domenach
pozostatych kwestionariuszy

Czy doszio do istotnego statystycznie zmniejszenia toksycznosci Odnotowano istotne zmniejszenie

stopnia 3—4 wptywajgcej na codzienne samopoczucie? A ryzyka biegunek stopnia 3—4.
Dodatkowe punkty +1
Finalna ocena korzysci klinicznej® 4/5

(ISTOTNA KLINICZNIE)

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte nudnosci, biegunka, zmeczenie itp.

a) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3— wptywajgcej na codzienne samopoczucie.

b) Jesli na krzywej przezycia wystepuje dtugotrwate plateau, a przewaga OS utrzymuije sie po 5 latach, nalezy réwniez wykona¢ ocene wedtug formularza 1 (dla
terapii prowadzgcych do wyleczenia) i przedstawi¢ oba wyniki.
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PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Charakterystyki oraz gtéwne wnioski z odnalezionych przeglgdéw systematycznych (Cai 2024, Zhu 2024, Zhang
2024 - wedtug rozdz. 7 AKL wnioskodawcy) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Charakterystyki i wyniki odnalezionych opracowan wtérnych.

;:;ZT;::"U Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu
Populacja: dorosli pacjenci z histologicznie lub Liczba uwzglednionych badan (n
cytologicznie potwierdzonym zaawansowanym pacjentéw):
lub przerzutowym ESCC z progresjg choroby po | 5 RCT (21972 pacjentéw z ESCC)
| linii leczenia systemowego Gtéwne wnioski:

Oceniane interwencje: Inhibitory PD-L1 znaczgco wydtuzajg
Zbadanie skutecznosci, — Immunoterapia: tislelizumab, kamrelizumab, OS w poréwnaniu z chemioterapig w Il
bezpieczenstwa i niwolumab, pembrolizumab, sintilimab, linii leczenia ESCC. Z perspektywy
efektywnos$ci kosztowej — Chemioterapia: paklitaksel w monoterapii, chinskiego systemu opieki zdrowotnej,
dostepnych inhibitoréw docetaksel w monoterapii lub irynotekan w sintilimab, a nastepnie tislelizumab oraz
PD-L1 u pacjentéw z monoterapii, kamrelizumab, stanowig najbardziej
Liu 2024 ESCC wymagajacych Il Metodyka: RCT fazy II/lll poréwnujace optymalne opcje terapeutyczne.
linii leczenia w celu skutecznosc i bezpieczenstwo immunoterapii
okreslenia optymalnego wzgledem chemioterapii
z perspektywy chifskiego | Przeszukane zrédta danych (data
systemu opieki przeszukania): PubMed, Web of Science, The
zdrowotne;. Cochrane Library, Embase, Scopus (31 VIII
2023r.)
Analiza danych: jakosciowa i iloSciowa
(przeglad systematyczny z meta-analizg
sieciowq)
Sponsor: przeglad niezalezny
Populacja: pacjenci z lokalnie zaawansowanym | Liczba uwzglednionych badan (n
lub przerzutowym ESCC z oraz progresja pacjentéw):
choroby po | linii leczenia 5 RCT (1797 pacjentéw z ESCC)
Oceniane interwencje: Gtéwne wnioski:
Analiza ekonomiczna z —Immunoterapia: tislelizumab, niwolumab, Autotl’zy wnioskujg, ze pacjepci leczeni
meta-analiza sieciowa pembrolizumab, sintilimab, kamrelizumab tls{ellzt{mabgm oraz kaljn(ellzumab(?m
ktérej celem byla ocené —Chemioterapia osiggajq najlepsge wyryk: w zakresie
oplacalnosci inhibitorow | Metodyka: RCT porownujace immunoterapie PFS i OS w porownaniu do pozostafych
punktéw kontrolnych wzgledem chemioterapii opcji terapeutycznych.
uktadu odpornosciowego Przeszukane zrédta danych (data
Il linii leczenia chorych z przeszukania): PubMed, The Cochrane Library,
ESCC z perspektywy Embase (bd, przeszukano badania
Yang 2024 chifiskiego systemu opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat)
ochrony zdrowia. Analiza danych: ilosciowa (przeglad
[Z uwagi na zakres systematyczny z meta-analizg sieciowg)
niniejszej analizy w opisie Sponsor: public welfare Program of the
uwzgledniono jedynie Science and Technology Department of
informacje nt. przegladu Zhejianhg Province (LGC21H160005), the
esearc
;ﬁf_::;ﬁ;’ﬁggﬁvzz] Program for Medicine and Health Science and
Technology of Zhejiang Province (2022KY585),
Zhejiang Pharmaceutical Association
Foundation Project (2020zyy22), Zhejiang
Medical Doctors Association Foundation Project
(YS2022-3-009).
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r;t:"lz(;;ralrdnu Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu
Populacja: pacjenci z lokalnie zaawansowanym | Liczba uwzglednionych badan (n
lub przerzutowym ESCC z oraz progresja pacjentow):
choroby po | linii leczenia 5 RCT (2078 pacjentéw z ESCC)
Oceniane interwencje: Gtéwne wnioski:
— Immunoterapia: tislelizumab, niwolumab, Autorzy wnioskujg, ze w przypadku
Ocena skutecznosci oraz pembrolizumab, sintilimab, kamrelizumab pacje_ntéwz ekspresja PD-L_1 210%
bezpieczenstwa — Chemioterapia tlslel/zumap,zapewn/a najwigkszg
Yang 2025 przeciwciat anty-PD-1 Metodyka: RCT poréwnujgce immunoterapie skutecznosc, podczas gdy
wykorzystywanych w Il linii wzgledem chemioterapii kar_nrellzuma_wb_ wydaje sie b}{c
leczenia ESCC Przeszukane zrodta danych (data najskuteczniejszy u pacjentow
) przeszukania): Web of Science, Embase, z ekspresjg PD-L1 <10%, a sintilimab w
PubMed, The Cochrane Library (5 grudnia 2024 | populacji ogdinej. Ponadto, terapia
r.) tislelizumabem oraz niwolumabem
Analiza danych: ilosciowa (przeglad cechowata sig istotnymi korzy$ciami
systematyczny z meta-analizg sieciowg) w zakresie bezpieczenstwa w
Sponsor: przeglad niezalezny poréwnaniu z chemioterapig.
4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie TIS vs. CHT (badanie RATIONALE-302)

Stosowanie tislelizumabu wigzato sie z IS nizszym ryzykiem wystgpienia TEAE 23. stopnia, TEAE prowadzgcych
do zaprzestania leczenia, TEAE prowadzgcych do modyfikacji dawki oraz zgondéw ogoétem. Roéwniez czestosc
zdarzenh sklasyfikowanych jako zwigzane z leczeniem byta istotnie nizsza w grupie tislelizumabu w poréwnaniu
do chemioterapii w zakresie TRAE ogdtem i stopnia 23. stopnia, TRAE prowadzgcych do zaprzestania leczenia
i modyfikacji dawki.

Terapia tislelizumabem zwigzana byta tez z istotnie czestszym wystepowaniem zdarzen specjalnego
zainteresowania (gtéwnie o pochodzeniu immunologicznym) ogétem i w stopniu =3, w tym w szczegdlnosci
niedoczynnosci tarczycy oraz zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym.

Tabela 23 Zdarzenia niepozadane zaistniatle w trakcie leczenia raportowane w badaniu RATIONALE-302

Data odciecia TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy danych p
nIN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% Cl]
1 X111 2020 | 244/255 (96) | 236/240 (98) 0,97 [0,94; 1,004] -0,03 [-0,06; 0,003] | bd
TEAE ogétem
1 XIl 2020 118/255 (46) | 163/240 (68) 0,68 [0,58; 0,80] NNT =5 [4; 8] bd
TEAE 2 3. stopnia
1 XI112020 | 105/255 (41) | 105/240 (44) 0,94 [0,77; 1,16] -0,03[-0,11; 0,06] bd
Ciezkie TEAE 1 XI112020 | 106/255 (42) | 105/240 (44) 0,95 [0,77; 1,17] -0,02[-0,11; 0,07] bd
TEAE prowadzace do 1XI12020 | 49/255(19) | 64/240 (27) | 0,72 [0,52; 0,99995] NNT =14[7; 1786] | bd
zaprzestania leczenia
1 XII 2020 35/255 (14) 28/240 (12) 1,18 [0,74; 1,87] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
TEAE prowadzace do zgonu | 1 XIl 2020 14/255 (6)* | 14/240 (6) 0,94 [0,46; 1,93] -0,003 [-0,04; 0,04] | bd
Zgony ogotem 28 X1 2022 | 233/255 (91) | 233/240 (97) 0,94 [0,90; 0,98] NNT =18 [11; 61] bd
TEAE prowadzace do 1 XI1 2020 58/255 (23) | 115/240 (48) 0,47 [0,37; 0,62] NNT =4 [4; 6] bd
modyfikacji dawki
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TRAE prowadzace do
modyfikacji dawki

Data odciecia TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy danych p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE zalezne od uktadu 1 X1l 2020 57/255 (22) NA NE NE bd
odpornosciowego
TEAE zalezne od ukladu 1 X1 2020 12/255 (5) NA NE NE bd
odpornosciowego 23. stopnia
Ciezkie TEAE za'Ie_ine od 1 X1l 2020 17/255 (7) NA NE NE bd
uktadu odpornosciowego
TEAE zalezne od uktadu 1 XII 2020
odpornosciowego prowadzace 1/255 (<1) NA NE NE bd
do zgonu
1 X1l 2020 8/255 (3) 11/240 (5) 0,68 [0,28; 1,67] -0,01 [-0,05; 0,02] bd
Reakcje zwigzane z wlewem
1 X1l 2020 187/255 (73) | 225/240 (94) 0,78 [0,72; 0,85] NNT =5 [4; 8] bd
TRAE ogétem
1 XII 2020 48/255 (19) | 134/240 (56) 0,34 [0,26; 0,45] NNT = 3 [3;4] bd
TRAE 23. stopnia
1 X1l 2020 36/255 (14) 47/240 (20) 0,72 [0,48; 1,07] -0,05 [-0,12; 0,01] bd
Ciezkie TRAE 1 X1l 2020 37/255 (15) 47/240 (20) 0,74 [0,50; 1,10] -0,05 [-0,12; 0,02] bd
TRAE prowadzace do 1 XII 2020 17/255 (7) 33/240 (14) 0,48 [0,28; 0,85] NNT =15 [9; 57] bd
zaprzestania leczenia
1 XII 2020 7/255 (3) 8/240 (3) 0,82 [0,30; 2,24] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
TRAE prowadzace do zgonu 1 X1l 2020 5/255 (22 7/240 (3 0,67 [0,22; 2,09] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
1 X1l 2020 34/255 (13) | 106/240 (44) 0,30 [0,21; 0,43] NNT =4 [3; 5] bd

NA — dane niedostepne (not available); NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny (not estimable or not evaluable); TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event); TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse event)
a) Z wylaczeniem zgondéw spowodowanych progresjag choroby.

W populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej znamiennie rzadziej w grupie TIS vs. CHT wystepowaty TRAE
ogotem (w tym =3. stopnia), TEAE/TRAE prowadzace do modyfikacji dawki.

Tabela 24 Zdarzenia niepozadane ogétem w populacji europejskiej/poétnocnoamerykanskiej raportowane w badaniu

RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

TEAE ogétem 52/54 (96) 47/49 (96) 1,00 [0,93; 1,09] 0,004 [-0.07, 0.08] bd

TRAE ogétem 38/54 (70) 43/49 (88) 0,80 [0,66; 0,98] NNT = 6 [4; 47] bd

TEAE 23. stopnia 30/54 (56) 35/49 (71) 0,78 [0,58; 1,05] -0,16 [-0,34; 0,02] bd
TRAE 23. stopnia 7/54 (13) 25/49 (51) 0,25 [0,12; 0,53] NNT =3 [2; 5] bd
Ciezkie TEAE 21/54 (39) 23/49 (47) 0,83 [0,53; 1,30] -0,08 [-0,27, 0,11] bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/71



Tevimbra (tislelizumab) DRe.423.1.2.2025

TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy p
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Cigzkie TRAE 4/54 (7) 7149 (14) 0,52 [0,16; 1,66] -0,07 [-0,19; 0,05] bd

TEAE P’°""a°'|z"‘°e do zaprzestania| g5, (15 15/49 (31) 0,48 [0,22; 1,04] -0,16 [-0,32; 0,002] bd
eczenia

TRAE prowadzace do zaprzestania  y54 () 2/49 (4) 0,91 [0,13: 6,20] -0,004[-0,08;0,07] | bd
eczenia

TEAE prowadzace do zgonu 3/54 (6) 5/49 (10) 0,54 [0,14; 2,16] -0,05 [-0,15; 0,06] bd

TRAE prowadzace do zgonu 2/54 (4) 3/49 (6) 0,60 [0,11; 3,47] -0,02 [-0,11; 0,06] bd

TEAE prowadzace do modyfikacli | 41154 (20) 26/49 (53) 0,38 [0,21; 0,69] NNT = 4 [2; 7] bd

TRAE ”'°""a°'$3‘:k‘i’° modyfikacji 5/54 (9) 23/49 (47) 0,20 [0,08; 0,48] NNT =3 [2; 5] bd

Data odcigcia danych: 1 XII 2020 r.
TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (freatment-emergent adverse event), TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem
(treatment-related adverse event).

Wsréd poszczegolnych TEAE w ramieniu TIS IS czesciej niz w ramieniu CHT wystepowata niedoczynnosc¢
tarczycy, wzrost AST oraz dysfagia =3. stopnia, natomiast IS rzadziej niz w ramieniu CHT wystepowaty nudnosci,
biegunka (w tym =3. stopnia), wymioty, spadek liczby biatych krwinek (w tym =3. stopnia), spadek liczby neutrofili
(w tym =3. stopnia), zmniejszenie apetytu, zte samopoczucie, anemia, leukopenia (w tym =3. stopnia),
neutropenia (w tym 23. stopnia), tysienie, spadek liczby limfocytéw (w tym =3. stopnia).

Tabela 25 Szczego6towe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu RATIONALE-302

AE Data odciecia TIS CTH Poréwnanie b
CEDE niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE wystepujace u 2 10% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion

1 X1l 2020 39/255 (15) 45/240 (19) 0,82 [0,55; 1,21] -0,03 [-0,10; 0,03] Bd

Zaparcia
1 X1l 2020 36/255 (14) 72/240 (30) 0,47 [0,33; 0,67] NNT =7 [5; 12] Bd

Nudnosci
1 X1 2020 32/255 (13) 77/240 (32) 0,39 [0,27; 0,57] NNT =6 [4; 9] Bd

Biegunka
1 X1l 2020 28/255 (11) 20/240 (8) 1,32 [0,76; 2,27] 0,03 [-0,03; 0,08] Bd

Dysfagia
1 X1l 2020 27/255 (11) 48/240 (20) 0,53 [0,34; 0,82] NNT =11 [7; 33] Bd

Wymioty
1 X1 2020 59/255 (23) 45/240 (19) 1,23 [0,87; 1,74] 0,04 [-0,03; 0,12] Bd

Spadek masy ciata
1 X1l 2020 37/255 (15) 11/240 (5) 3,17 [1,65; 6,06] NNH =10 [6; 20] Bd
Wzrost AST
1 X1l 2020 33/255 (13) 18/240 (8) 1,73 [0,999; 2,98] NNH =18 [9; 702] Bd
Wzrost ALT

1 X1l 2020 9/255 (4) 98/240 (41) 0,09 [0,04; 0,17] NNT =3 [3; 4] Bd
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D ] TIS CTH Poréwnanie
AE ata odciecia P
danych niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Spadek liczby biatych
krwinek
1 XII 2020 6/255 (2) 94/240 (39) 0,06 [0,03; 0,13] NNT =3 [3; 4] Bd
Spadek liczby neutrofili
1 X1 2020 40/255 (16) 84/240 (35) 0,45 [0,32; 0,63] NNT =6 [4; 9] Bd
Zmniejszenie apetytu
1 XII 2020 34/255 (13) 30/240 (13) 1,07 [0,67; 1,69] 0,01 [-0,05; 0,07] Bd
Hipoalbuminemia
1 XII 2020 32/255 (13) 33/240 (14) 0,91 [0,58; 1,44] -0,01 [-0,07; 0,05] Bd
Hiponatremia
1 X1 2020 41/255 (16) 34/240 (14) 1,13[0,75; 1,73] 0,02 [-0,04; 0,08] Bd
Goraczka
1 XII 2020 33/255 (13) 42/240 (18) 0,74 [0,49; 1,13] -0,05 [-0,11; 0,02] Bd
Zmeczenie
1 Xl 2020 26/255 (10) 35/240 (15) 0,70[0,43; 1,13] -0,04 [-0,10; 0,01] Bd
Astenia
1 XII 2020 16/255 (6) 36/240 (15) 0,42 [0,24; 0,73] NNT =12 [8; 31] Bd
Zte samopoczucie
1 XII 2020 43/255 (17) 28/240 (12) 1,45 [0,93; 2,25] 0,05 [-0,01; 0,11] Bd
Kaszel
1 XII 2020 78/255 (31) 107/240 (45) 0,69 [0,54; 0,87] NNT = 8 [5; 19] Bd
Anemia
1 XII 2020 8/255 (3) 30/240 (13) 0,25 [0,12; 0,54] NNT = 11 [8; 22] Bd
Leukopenia
1 XII 2020 2/255 (1) 31/240 (13) 0,06 [0,01; 0,25] NNT =9 [7; 13] Bd
Neutropenia
1 XII 2020 36/255 (14) 27/240 (11) 1,25[0,79; 2,00] 0,03 [-0,03; 0,09] Bd
Zapalenie ptuc
1 X1l 2020 26/255 (10) 18/240 (8) 1,36 [0,77; 2,41] 0,03 [-0,02; 0,08] Bd
Bl kregostupa
1 XII 2020 0/255 (0) 42/240 (18) 0,01 [0,001; 0,18] NNT =6 [5; 8] Bd
Lysienie
1 XII 2020 29/255 (11) 1/240 (<1) 27,29 [3,75; 198,81] NNH =9 [6; 14] Bd

Niedoczynnos¢ tarczycy

TEAE 2 3. stopnia wystepujace u 25% pacjentow w ktérymkolwiek z ramion

Dysfagia

1 XI1 2020

16/255 (6)

71240 (3)

2,15 [0,90; 5,14]

0,03 [-0,003; 0,07] Bd
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. TIS CTH Poréwnanie
AE Data odciecia P
e niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
1 XII 2020 15/255 (6) 26/240 (11) 0,54 [0,29; 0,9999] NNT =21 [11; 1384] Bd
Anemia
1 X1l 2020 14/255 (5) 10/240 (4) 1,32 [0,60; 2,91] 0,01 [-0,02; 0,05] Bd
Hiponatremia
1 X1l 2020 12/255 (5) 17/240 (7) 0,66 [0,32; 1,36] -0,02 [-0,07; 0,02] Bd
Zapalenie ptuc
Spadek liczby 1 XIl 2020 6/255 (2) 18/240 (8) 0,31 [0,13; 0,78] NNT =20 [12; 76] Bd
limfocytow
1 X1l 2020 3/255 (1) 15/240 (6) 0,19 [0,06; 0,64] NNT = 20 [12; 58] Bd
Biegunka
1 X1l 2020 1/255 (<1) 16/240 (7) 0,06 [0,01; 0,44] NNT =16 [11; 34] Bd
Neutropenia
Spadek liczby biatych 1 XII 2020 1/255 (<1) 48/240 (20) 0,02 [0,003; 0,14] NNT =6 [5; 7] Bd
krwinek
1 X1l 2020 0/255 (0) 17/240 (7) 0,03 [0,002; 0,44] NNT =15 [10; 27] Bd
Leukopenia
1 X1l 2020 0/255 (0) 63/240 (26) 0,01 [0,0005; 0,12] NNT =4 [4; 5] Bd
Spadek liczby neutrofili

AE — zdarzenie niepozadane (adverse event); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; TEAE — zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)

W przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem IS cze$ciej w grupie TIS vs. CHT wystepowat
wzrost stezenia AST i niedoczynnos$¢ tarczycy, natomiast pozostate raportowane zdarzenia niepozgdane TRAE
(w tym =3 stopnia) wystepowaty IS rzadziej w ramieniu TIS vs. CHT.

Tabela 26 Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowane w badaniu RATIONALE-302

Data odciecia TIS CTH Poréwnanie
AE danych P
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]
TRAE wystepujace u 2 10% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion
1 X1 2020 29/255 (11) 9/240 (4) 3,03 [1,47; 6,27] NNH = 13 [8;32] Bd
Wzrost stezenia AST
1 X1 2020 28/255 (11) 83/240 (35) 0,32 [0,21; 0,47] NNT =5[4; 7] Bd
Anemia
1 X1 2020 26/255 (10) 0/240 (0) 49,89 [3,06; 814,20] NNH =9 [7; 15] Bd
Niedoczynnos¢ tarczycy
1 X1 2020 19/255 (7) 33/240 (14) 0,54 [0,32; 0,93] NNT =16 [9; 114] Bd
Zmeczenie
Zmniejszenie apetytu 1 XI1 2020 16/255 (6) 75/240 (31) 0,20 [0,12; 0,33] NNT =5 [4; 6] Bd
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Lysienie

Data odciecia TIS CTH Poréwnanie
AE danych P
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]

1 XII 2020 14/255 (5) 66/240 (28) 0,20 [0,12; 0,35] NNT =5[4;7] Bd

Biegunka
1 XII 2020 12/255 (5) 28/240 (12) 0,40 [0,21; 0,77] NNT =15 [9; 47] Bd

Astenia
1 XII 2020 10/255 (4) 35/240 (15) 0,27 [0,14; 0,53] NNT =10 [7; 18] Bd

Zte samopoczucie
1 XII 2020 8/255 (3) 25/240 (10) 0,30 [0,14; 0,65] NNT =14 [9; 35] Bd
Spadek masy ciata

1 XII 2020 7/255 (3) 66/240 (28) 0,10 [0,05; 0,21] NNT =5 [4; 6] Bd

Nudnosci
1 XII 2020 7/255 (3) 30/240 (13) 0,22 [0,10; 0,49] NNT =11 [7; 20] Bd

Leukopenia

Spadek liczby biatych 1 XII 2020 5/255 (2) 98/240 (41) 0,05 [0,02; 0,12] NNT =3 [3; 4] Bd

krwinek
1 XII 2020 4/255 (2) 43/240 (18) 0,09 [0,03; 0,24] NNT =7 [5; 9] Bd

Wymioty
1 XII 2020 4/255 (2) 25/240 (10) 0,15 [0,05; 0,43] NNT =12 [8; 22] Bd

Zaparcia
1 XII 2020 3/255 (1) 94/240 (39) 0,03 [0,01; 0,09] NNT =3 [3; 4] Bd

Spadek liczby neutrofili
1 XII 2020 2/255 (1) 31/240 (13) 0,06 [0,01; 0,25] NNT =9 [7; 13] Bd
Neutropenia

1 XII 2020 0/255 (0) 42/240 (18) 0,01 [0,001; 0,18] NNT =6 [5; 8] Bd

TRAE 23 stopnia wystepujace u 25% w ktérymkolwiek z ramion

Neutropenia

1 X1l 2020 4/255 (2) 16/240 (7) 0,24 [0,08; 0,69] NNT =20 [12; 63] Bd
Spadek liczby limfocytow
1 X1 2020 0/255 (0) 63/240 (26) 0,01 [0,0005; 0,12] NNT =4 [4; 5] Bd
Spadek liczby neutrofili

Spadek liczby biatych 1 X1l 2020 0/255 (0) 48/240 (20) 0,01 [0,0006; 0,16] NNT =5[4; 7] Bd

krwinek
1 X1l 2020 6/255 (2) 17/240 (7) 0,33 [0,13; 0,83] NNT =22 [12; 102] Bd

Anemia
1 X1 2020 1/255 (<1) 16/240 (7) 0,06 [0,01; 0,44] NNT =16 [11; 34] Bd
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Data odciecia TIS CTH Poréwnanie
AE danych P
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]
1 X1 2020 0/255 (0) 17/240 (7) 0,03 [0,002; 0,44] NNT =15 [10; 27] bd
Leukopenia
1 X1 2020 0/255 (0) 15/240 (6) 0,03 [0,002; 0,50] NNT =16 [11; 33] bd
Biegunka

AE — zdarzenie niepozadane (adverse event); AST — aminotransferaza asparaginianowa; TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-

related adverse event).

W populacji europejskiej/potnocnoamerykanskiej znamiennie rzadziej w grupie TIS vs. CHT wystepowaty
biegunka, spadek apetytu, nudnosci, anemia, zaparcia, neutropenia, tysienie.

Tabela 27 TRAE wystepujace u 210% w ktérymkolwiek z ramion w populacji Europejskiej/Ameryki Poétnocnej
raportowane w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
TRAE szczego6towe p
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Astenia 9/54 (17) 8/49 (16) 1,02 [0,43; 2,44] 0,003 [-0,14; 0,15] bd
Zmeczenie 9/54 (17) 11/49 (22) 0,74 [0,34; 1,64] -0,06 [-0,21; 0,10] bd
Biegunka 7/54 (13) 16/49 (33) 0,40 [0,18; 0,88] NNT = 6 [3; 27] bd
Spadek apetytu 5/54 (9) 12/49 (24) 0,38 [0,14; 0,996] NNT = 7 [4; 109] bd
Nudnosci 3/54 (6) 12/49 (24) 0,23 [0,07; 0,76] NNT = 6 [4; 19] bd
Anemia 2/54 (4) 13/49 (27) 0,14 [0,03; 0,59] NNT = 5 [3; 11] bd
Zaparcia 2/54 (4) 9/49 (18) 0,20 [0,05; 0,89] NNT = 7 [4; 37] bd
Obwodowa neuropatia 2/54 (4) 8/49 (16) 0,23 [0,05; 1,02] NNT = 8 [5; 90] bd
czuciowa
Neutropenia 0/54 (0) 12/49 (24) 0,04 [0,002; 0,60] NNT = 5 [3; 9] bd
Lysienie 0/54 (0) 11/49 (22) 0,04 [0,002; 0,65] NNT = 5 [3; 10] bd
Spadek liczby neutrofili 0/54 (0) 5/49 (10) 0,08 [0,005; 1,46] NNT = 10 [6; 86] bd
Zapalenie jamy ustnej 0/54 (0) 6/49 (12) 0,07 [0,004; 1,21] NNT = 9 [5; 39] bd

Data odcigcia danych: 1 XI1 2020 r.

Wsréd zdarzen niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu (AESI) pojawiajgcych sie po leczeniu IS czeSciej

w grupie TIS vs CHT wystepowaty AESI ogdétem i =3. stopnia,

immunologicznym i zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym.

Tabela 28 AESI pojawiajace sie po leczeniu raportowane w badaniu RATIONALE-302

niedoczynnos¢ tarczycy o podiozu

TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
AESI ogétem 65/255 (25) 13/240 (5) 4,71 [2,66; 8,31] NNH =4 [3; 7] bd
AESI 23. Stopnia 17/255 (7) 7/240 (3) 2,29 [0,96; 5,41] NNH = 26 [13; 4771] bd
Niedoczynnosc tarczycy o 23/255 (9) 0/240 (0) 44,25 [2,70; 724,42] NNH = 11 [7; 18] bd
podtozu immunologicznym
Zapalenie ptuc o podiozu 22/255 (9) 8/240 (3) 2,59 [1,17; 5,70] NNH = - 18 [10; 85] bd
immunologicznym
AESI — zdarzenie niepozadane o szczegdélnym znaczeniu (adverse event of special interest)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analiza kosztéw-efektywnosci
(CEA), a takze analiza minimalizacji kosztéw (CMA).

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla ocenianej interwenciji, tj. tislelizumabu (TIS) byly komparator gtéwny - niwolumab (NIV) oraz
chemioterapia obejmujgca monoterapie docetakselem (DOC), paklitakselem (PAC) i irynotekanem (IRI).

Populacja docelowa

Populacje stanowili doros$li pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, przyjeto, iz wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim, {j. horyzoncie czasowym.

Model

W przypadku poréwnania TIS vs zastosowano analize minimalizacji kosztéw (CMA), natomiast dla
poréwnania TIS vs wnioskodawca przeprowadzit analize

kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztéw-efektywnos$ci (CEA).

W analizie wykorzystano model globalny zaimplementowany w programie MS Excel, w ktérym zastosowano
model podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model, PSM), zaadaptowany do warunkéw polskich.
Struktura modelu sktada sie z 3 stanéw zdrowia: brak progresji choroby (ang. progression-free, PF), progresja
choroby (ang. progressive disease, PD) i zgon (ang. death).

Przynalezno$¢ do danego stanu obliczona zostalta jako obszar pod Ilub pomiedzy odpowiednimi,
ekstrapolowanymi krzywymi przezycia OS i PF.

Modelowano czas trwania leczenia opierajgc sie na krzywej ToT (ang. time on treatment).
W analizie przyjeto cykl o dtugosci jednego tygodnia. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3 Schemat modelu — Zrédto: AE Wnioskodawcy; dead — zgon; PD — progresja choroby; PF— bez progresji choroby.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyke pacjentéw (wiek, odsetek mezczyzn, srednig powierzchnie ciata) przyjeto na podstawie danych
dot. populacji pacjentow z Europy i Ameryki Poétnocnej (populacja ROW), uwzglednionych w badaniu
RATIONALE-302, stanowigcych ok. 20% populacji ogolnej badania (populacja ROW + pacjenci z Azji).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30 Charakterystyka wejsciowa pacjentéw w modelu (wg AE Wnioskodawcy)

Parametr Wartosé (SE) Zrédio

Sredni wiek [lata]

Badanie RATIONALE-302

Odsetek mezczyzn (populacja ROW)

Srednia powierzchnia ciata [m2]

Skroty: ROW — populacja uwzgledniajgca chorych jedynie z Europy i Ameryki Pétnocnej;

Skutecznosé¢ kliniczna

Model oparto na wynikach badania klinicznego RATIONALE-302 dot. skutecznosci (OS, PFS, TOT)
i bezpieczenstwa TIS vs chemioterapia (DOC, PAC oraz IRI)5. Ekstrapolacje wynikdéw poza horyzont czasowy
przeprowadzono z zastosowaniem technik modelowania. Na podstawie oceny kryteriow AIC i BIC oraz oceny
wizualnej wybrano najlepsze dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera dla poszczegdélnych parametréw:

- krzywa OS oraz PFS z badania RATIONALE-302 dla TIS i chemioterapii, odpowiednio: krzywa log-logistyczna,
oraz krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami;

- krzywa ToT z badania RATIONALE-302 dla TIS — krzywa sklejana ryzyka z 3 weztami oraz krzywa log-
logistyczna, krzywa ryzyka sklejana 2 weztami oraz krzywa ryzyka sklejana 1 weztem odpowiednio dla DOC, PAC
oraz IRI;

W modelu uwzgledniono wyniki dot. TIS oraz chemioterapii uzyskane wsrod populaciji ogoéinej badania (Europa,
Ameryka Pdétnocna oraz Azja) dla punktu odciecia z grudnia 2022 r.

W przypadku komparatora gtéwnego — niwolumabu, wyniki OS, PFS i ToT

> w scenariuszu podstawowym zatozono zastosowano faczne krzywe OS i PFS, posrednio zaktadajac taka sama skutecznosé dla wszystkich

trzech lekow; ToT okre$lono niezaleznie dla kazdej z opcji leczenia;
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W analizie krzywych OS zastosowano korekte o $miertelno$é naturalng — w kazdym cyklu przyjmowano wyzsze
prawdopodobienstwo zgonu: z populacji ogélnej Polski® lub z krzywej OS dla TIS i komparatorow. W przypadku
krzywych PFS wprowadzono korekte zapewniajgca, ze odsetek pacjentédw w stanie PFS nie przekraczat odsetka
pacjentéw zyjacych (OS) w danym cyklu.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:
e koszty zakupu lekéw (rozdz. 3.7.1 AE Wnioskodawcy);
e koszty podania lekéw (rozdz. 3.7.2 AE Wnioskodawcy);
e koszty monitorowania leczenia (rozdz. 3.7.3 AE Wnioskodawcy);
e koszt kolejnej linii leczenia (rozdz. 3.7.4 AE Wnioskodawcy);
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych (rozdz. 3.7.5 AE Wnioskodawcy),
e koszty opieki terminalnej (rozdz. 3.7.6 AE Wnioskodawcy).
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono dwa zrddta uzytecznosci dla stanéw zdrowia PFS i PD oraz spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych stopnia 23, tj. badanie RATIONALE-302 oraz
ATTRACTION-3.

Wartosci uzytecznosci z badania RATIONALE-302 wyznaczono dla stanéw zdrowia w zaleznosci od
zastosowanego leczenia (TIS lub chemioterapia) oraz wartosci tgczne, niezalezne od zastosowanej terapii.
Wartosci uzytecznosci uzyskane na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L zostaty dostosowane do warunkow
polskich zgodnie z normami uzytecznosci zawartymi w publikaciji Gorlicki 2019.

Przyjeto zalozenie, ze wartosci uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentow stosujgcych TIS oraz NIV sg tozsame
ze wzgledu na podobny mechanizméw dziatania obu produktéw?.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania TIS vs

Tabela 31. Wyniki analizy CMA [PLN] — perspektywa NFZ (tozsama z perspektywa wspéina)

Koszty
Bez RSS
Koszt zakupu leku [PLN]
Koszty pozostate* [PLN]
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 155 801
ZRSS

Koszt zakupu leku [PLN]

Koszty pozostate* [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny” [PLN]

* koszt podania, koszt monitorowania, koszt leczenia zdarzen niepozadanych, koszt kolejnej linii leczenia, koszt opieki terminalnej

% na podstawie tablic trwania zycia za rok 2023 — dane GUS

7w ramach wariantu U_1 analizy wrazliwos$ci testowano réwniez wartosci uzytecznosci uzyskane dla NIV z badania ATTRACTION-3;
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Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg minimalizacji kosztéw, stosowanie tislelizumabu
z perspektywy NFZ generuje wydatki w poréwnaniu do leczenia przy
uwzglednieniu RSS i 0 155 801 PLN przy braku RSS.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) dla poréwnania
TISvs

Tabela 32 Wyniki analizy CUA oraz CEA — perspektywa NFZ (tozsama z perspektywa wspéinag)

Parametr

Efekt inkrementalny [LY]

Bez RSS

ICUR [zl/QALY] 536 430 496 426 456 061

ICER [zt/LY] 517 546 478 951 440 006
RSS

ICUR [zH/QALY]

ICER [z}LY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tislelizumabu w miejsce

Przy uwzglednieniu RSS oszacowana warto$¢ parametru ICUR dla poréwnania
wyniosta odpowiednio , oraz
, hatomiast w wariancie bez RSS oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta odpowiednio 536 430
PLN/QALY, 496 426 PLN/QALY oraz 456 061 PLN/QALY.

Wartosci ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania tislelizumab vs oraz w wariancie bez
RSS dla poréwnania TIS vs ) znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji. W przypadku wariantu z RSS dla poréwnania tislelizumab vs wartosc
parametru ICUR znajduje sie progu optacalnosci®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie TIS vs przeprowadzono w formie CMA. Cene zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie rowne oszacowano w wariancie z /
bez RSS na . Oszacowana cena jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania TIS vs , Wyznaczone przez

wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

8217 641 QALY
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wynoszg w wariancie z RSS/ bez RSS:
. Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem dodatkowym, tj. w opinii analitykéw Agencji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji. W przypadku poréwnania TIS vs , cena wynikajgca

z art.

13 ust. 3 ustawy o refundacji odpowiada cenie zbytu netto, przy ktérej koszty poréwnywanych terapii

sg réwne.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne wartosci parametréw analizy:

- dla poréwnania TIS vs NIV oraz TIS vs CHT:

horyzont czasowy - 17 lat;

brak dyskontowania;

$rednia masa ciata i wzrost na podstawie danych GUS dot. populacji ogéinej Polski 218 r.z.

sposob ekstrapolacji krzywych czasu trwania terapii dla tislelizumabu — krzywa ryzyka sklejana 4 weztami;

brak korekty kosztow terapii ze wzgledu na parametr wzglednej intensywnosci dawki (RDI=100%) /
parametr pominiecia dawki leku (MD=100%) / tgcznie parametrow RDI=100% i MD=100%;

brak kosztu BSC stosowanego w kolejnej linii leczenia / uwzglednienie kosztu BSC w oparciu o

koszt monitorowania pacjenta bez progres;ji i bez aktywnego leczenia na podstawie swiadczenia ,,okresowa
ocena skutecznosci terapii”;

naliczanie kosztéw catkowitych kolejnej linii leczenia pacjentom, ktdrzy opuszczajg stan bez progresji
choroby / koszty catkowite kolejnej linii leczenia naliczane sg pacjentom wchodzgcym do stanu po progresii
choroby;

- dla poréwnania TIS vs NIV:

przyjecie wartoSci

- dla poréwnania TIS vs CHT

przyjecie danych dot. skutecznosci TIS i CHT na podstawie danych pacjentéw wytgcznie z Europy i Ameryki
Pdétnocnej;

sposéb ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego — rozktad log-normalny dla TIS oraz krzywa ryzyka
sklejana 1 weztem dla CHT

sposéb ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego bez progresji choroby dla TIS — krzywa ryzyka
sklejana 3 weztami / krzywa ryzyka sklejana 4 weztami;

przyjecie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania ATTRACTION-3 / na podstawie
badana RATIONALE-302 / badania RATIONALE-302 z uwzglednieniem norm polskich z wartoscig taczng
( ) uzytecznosci w stanie PD / badania RATIONALE-302 z uwzglednieniem norm polskich z
wartoscig taczng ( ) uzytecznosci w stanie PD oraz PFS;

brak korekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek pacjenta/ uwzglednienie alternatywnej korekty uzytecznosci
wzgledem wieku, polegajacg na poréwnaniu wartosci dla stanéw zdrowia z wartosciami dla populacji
ogolnej Polski i uwzglednianiu nizszej z nich;

o dla poréwnania TIS vs DOC:
e sposob ekstrapolacji krzywych czasu trwania terapii— rozktad log-normalny dla DOC;
o dla poréwnania TIS vs PAC:

e sposob ekstrapolacji krzywych czasu trwania terapii— krzywa ryzyka sklejana 4 weztami dla PAC;
e dawkowanie PAC 80-100 mg/m2 raz na 7 dni;

o dla poréwnania TIS vs IRI:

e sposob ekstrapolacji krzywych czasu trwania terapii— rozktad log-normalny dla PAC;
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e przyjecie przez pacjentéw /

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z uwzglednieniem RSS majg parametry zaktadajgce:

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 6.2 AE Wnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym. Wyniki analizy wrazliwo$ci bez uwzglednienia RSS zaprezentowano w rozdz. A.1.3 AE
Whioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono wykonujgc 1 000 iteracji. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci w wariancie
z RSS wynosi

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5 oraz A.1.2 AE Wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Populacja w analizie ekonomicznej zostata okreslona

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?

zgodnie z wnioskiem. Charakterystyka wyjsciowa

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/? pacjentéw w modelu farmakoekonomicznym oparta zostata

z wnioskiem? ’ gtébwnie na danych dot. populacji chorych z Europy,
Ameryki  Péinocnej z badania RATIONALE-302.
Szczegoétowy komentarz przedstawiono w rozdz. 5.3.1.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?
Whioskodawca jako komparator obrat refundowany
w ramach PL we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK niwolumab. Jako komparator dodatkowy przyjat

z wlasciwym komparatorem? chemioterapie (docetaksel, paklitaksel oraz irynotekan).
Szczegotowy komentarz dot. wyboru komparatora
przedstawiono w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.
W  przypadku komparatora wnioskodawca
przedstawit analize¢ minimalizacji kosztéw z uwagi na fakt,

Czy jako technike analityczng wybrano analize (rozdz.

kosztow uzytecznosci? TAK/NIE 4.2.1).

Czy wybrano adekwatng technike analityczna? W przypadku komparatora dodatkowego —

wnioskodawca

wykonat analize kosztéw-uzyteczno$ci oraz analize
kosztow-efektywnosci.
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK produkt miatby byé dostepny w ramach programu

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? lekowego, wyniki w perspektywie wspdlnej sg tozsame
zwynikami  uzyskanymi w  perspektywie pfatnika
publicznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Whioskodawca przyjat dozywotni ( ) horyzont
czasowy zaréwno w ramach CUA, jak i CMA. W ramach
analizy wrazliwosci testowano 17-letni horyzont czasowy.
Z uwzglednieniem RSS, przyjecie horyzontu
czasowego miato pomijalny wptyw na wyniki analizy
Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego pozwala na
ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach
wynikajgcych z zastosowania uwzglednionej technologii.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? Jednakze nalezy zaznaczy¢, iz dane dot. pacjentow
pochodzg z badania RATIONALE-302, a dane dot.
skutecznosci przyjeto dla najdtuzszego dostepnego punktu
odciecia, tj. dla 28 grudnia 2022 r. Zaznaczy¢ nalezy tez,
ze mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 8,5
miesigca, wzwigzku z powyzszym konieczna byta
ekstrapolacja danych , CO
zwigzane jest z niepewnoscig. Szczegdly przedstawiono
w rozdz. 5.3.1.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?
Przeglad  uzytecznosci  standw  zdrowia  zostat

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK/? przeprowadzony w bazach informacji medycznej Medline

(Pubmed) oraz Cochrane. Wnioskodawca nie odnalazt
publikacji spetniajgcych kryteria witaczenia do przegladu.
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wykorzystane wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu w analizie podstawowej
pochodzity z danych raportowanych w badaniach
RATIONALE-302 dostosowanych do warunkéw polskich
zgodnie z normami uzytecznosci z publikacji Gorlicki 2019.
Przyjeto, ze wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla TIS
i NIV sg tozsame ze wzgledu na podobny mechanizm
dziatania obu substanc;ji.

W ramach analizy wrazliwosci testowano uzyteczno$ci
TAK/? stanéw zdrowia z badania ATTRACTION-3, badania
RATIONALE-302 (bez korekty wartosci dla populacji
polskiej), badania RATIONALE-302 z uwzglednieniem
norm polskich z wartoscig fgczng (TIS + CTH) uzytecznosci
w stanie PD oraz badania RATIONALE-302
z uwzglednieniem norm polskich z wartoscig taczng (TIS +
CTH) uzytecznosci w stanie PD oraz PFS.

Spadki  uzytecznosci zwigzane ze  zdarzeniami
niepozagdanymi przyjeto réwniez na podstawie badania
RATIONALE-302 lub ATTRACTION-3.

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng
i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

e Do oceny optacalnosci TIS wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi
uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$c¢ zalezy w gtdwnej mierze od danych, na podstawie ktérych
zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu sg jednoczesnie ograniczeniami niniejszej analizy.

o Charakterystyke pacjentdw determinujgcg gtdwnie koszty lekéw (powierzchnia ciata) zaczerpnieto
z badania RATIONALE-302. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w omawianym
zakresie moze sig rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie, stagd odpowiednie wartosci poddano analizie
wrazliwosci.
Komentarz analitykéw Agencji:

Wartosci dot. charakterystyki pacjentéw przyjeto na podstawie danych dla populacji z badania RATIONALE-302,

tj. pacjentow z Europy, Ameryki Péinocnej bez uwzglednienia pacjentow z Azji. W ramach wrazliwosci testowano

przyjecie $redniej masy ciata i wzrostu na podstawie danych GUS dot. populacji ogdlnej Polski 218 r.z., ktére

skutkowato parametru ICUR wzgledem analizy podstawowej dla poréwnania TIS vs
(mniej niz z / bez RSS).

o Modelowanie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw dla TIS i CTH przeprowadzono w oparciu
0 krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania RATIONALE-302. Krzywe OS, PFS
i ToT byty dostepne w ograniczonym horyzoncie czasowym badan klinicznych. Z tego wzgledu niezbedna
byta ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont. Przeprowadzono testowanie przyjetych zatozen.

Komentarz analitykéw Agencji:

Dane dot. skutecznosci TIS oraz CHT stanowily dane uzyskane dla populacji pacjentéw z Europy, Ameryki
Pdtnocnej oraz Azji. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci wykorzystat dane dot. skutecznosci TIS i CHT
dla pacjentéw z Europy i Ameryki Pétnocnej (z wytaczeniem pacjentéw z Azji — wariant ROW). Wplyw wariantu
ROW spowodowato odpowiednio wartosci
parametru ICUR z uwzglednieniem RSS o . W przypadku poréwnania TIS vs

e Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okre$lono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. Zmiany
w odpowiednich dokumentach wplyng na zmiany wynikOw przeprowadzonych obliczen
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Komentarz analitykéw Agencji:

W trakcie prac nad analizg opublikowane zostato nowe Obwieszczenie MZ z dnia 17 wrzes$nia 2025 r.°, ktére nie
zawiera zmian wzgledem danych kosztowych z Obwieszczenia MZ uwzglednionego przez wnioskodawce.

Analitycy Agencji zaktualizowali natomiast ceny jednostkowe dodatkowych komparatoréw, tj. chemioterapii
zgodnie z komunikatem DGL'0 (ceny przyjete od stycznia 2025 r. do czerwca 2025 r.). Zmiana ta wptynefa na

catkowitych kosztow leczenia chemioterapig w ramieniu komparatora o , Analogicznie
odnotowano kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej, co nie miato
istotnego wptywu na wnioski kohcowe analizy.

W przypadku niwolumabu,

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykow

¢ W analizie podstawowej przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy lat (oraz 17 lat w analizie wrazliwo$ci),
a w modelu zatozono, ze 5-letnie przezycie u chorych stosujgcych tislelizumab wynosi ok.
Warto$¢ ta w przedziale 5-10% wskazanym w APD: ,czas przezycia od momentu diagnozy
wynosi zaledwie kilka miesiecy, a $redni odsetek 5-letnich przezy¢ szacuje sie na 5-10% (...).
Przeprowadzona analiza (...) przezycia wykazata, ze w przypadku stadium ograniczonego lokalnie
wskazniki 1-rocznego przezycia wynoszg okoto 60—75%, podczas gdy w przypadku przerzutéw odlegtych
spadajg do 25%".

¢ W analizach uwzglednionych w analizie konwergencji uzyskano odmienne wyniki niz w analizie CUA. Jak
wskazat Wnioskodawca, réznice te wynikajg m.in. z zastosowania odmiennej struktury modelu (model
Markowa vs model PSM), innych danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia oraz odmiennego
sposobu modelowania krzywych przezycia.

W analizie podstawowej uwzgledniono charakterystyke pacjentéw z Europy i Ameryki Pdétnocnej
wigczonych do badania RATIONALE-302, natomiast dane dotyczgce skutecznosci pochodzity z catej
populacji badania (obejmujgcej rowniez pacjentéw z Azji). Powoduje to brak petnej spojnosci pomiedzy
charakterystykg pacjentéw a danymi dotyczacymi skutecznosci, ktére zasadniczo powinny odnosié sie
do tej samej populacji. W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano scenariusz z wykorzystaniem
skutecznoéci jedynie dla populacji europejskiej i pétnocnoamerykanskiej. W odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych Wnioskodawca wskazat, ze w analizie klinicznej
zaprezentowano szczego6towe dane z badania RATIONALE-302 w podgrupach regionalnych, ktére
potwierdzajg co najmniej poréwnywalne korzysci w populacji europejskiej/potnocnoamerykanskiej
wzgledem populacji azjatyckiej (OS: HR = 0,65 [0,43; 0,97] vs HR = 0,73 [0,59; 0,89]).

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w celu identyfikacji btedéw danych i struktury obliczen przeprowadzit systematyczne testowanie
modelu, obejmujgce analize skrajnych warto$ci parametrow, weryfikacje kodu Zrodtowego i powtarzalnosci
wynikow. Wszystkie wykryte btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty skorygowane.

Walidacja zewnetrzna

Z uwagi na brak badan obserwacyjnych oceniajgcych preparat Tevimbra w populacji objetej wnioskiem,
odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wykonat poréwnanie modelu opisanego w AE z innymi modelami dotyczacymi tego samego
problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 8 analiz ekonomicznych'!, w ktérych
populacje stanowili dorosli pacjenci z zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku, otrzymujgcy
tislelizumab jako Il linie leczenia. Komparator w 6. analizach stanowita chemioterapia. W celu poréwnania

9 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-wrzesnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2025-r

10 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl%2C8817.html

" Shi 2022, Chen 2024, Liu 2024_b, Liu 2024_c, Yang 2024, Hao 2022, TLI_Tislelizumab 2024, Priedane 2024;
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wynikéw uzyskanych w odnalezionych publikacjach, Wnioskodawca w obliczeniach przyjat horyzont czasowy
oraz stopy dyskontowe zgodne z publikacjami.

W wyniku przyjecia 10-letniego horyzontu czasowego oraz 5% stopy dyskontowej, zastosowanie tislelizumabu

w poréwnaniu z w ramach niniejszej analizy wigzato sie z QALY o . Uzyskane
wyniki sg z jedng (Liu 2024_b) na cztery z uwzglednionych publikacji'?, w ktérej uzyskano dodatkowe
0,41 QALY; pozostate analizy wykazywaty uzyskanie dodatkowego QALY zakresie (od 0,22-0,27)

w wyniku stosowania TIS vs

W wyniku przyjecia 30-miesiecznego horyzontu zgodnie z publikacjg Chen 202413, uzyskana dodatkowa warto$¢
( ) vs wartosé¢ z publikacji wynoszgca dodatkowe 0,25
QALY (QALY dla TIS vs 21,01 vs 0,77).

W publikacjach, w ktorych nie zastosowano CUA, uzyskane QALY wyniosto 0,971 (Yang 2024, 10-letni horyzont,
5% dyskontowanie), 0,87 (Chen 2024, dozywotni horyzont, stopa dyskontowa 5%) oraz 1,02 (Priedane 2024,
dozywotni, tj. 38-letni horyzont czasowy, stopa dyskontowa 3,5%) w poréwnaniu do wartosci uzyskanych
w ramach niniejszej analizy, tj. 1 (po przyjeciu odpowiednich danych
z publikacji). Szczegoty przedstawiono w rozdz. 7.2 AE Wnioskodawcy.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne analizy ekonomicznej przyjmujac cene komparatora, fj.

aklitaksel oraz irynotekan uwzgledniono

Dodatkowo do oszacowanh cen pozostatych substancji tj. docetaksel,
dane z komunikatu DGL'* za okres od stycznia do czerwca 2025 r.

Tabela 34 Obliczenia wiasne AOTMIT - poréwnanie kosztéw leczenia preparatem Tevimbra vs nivolumab oraz TIS vs
chemioterapia (docetaksel, paklitaksel, irynotekan).

Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT

Kategoria TIS NIV DOC PAC IRI TIS NIV DOC PAC IRI

taczny koszt
leczenia

Réznica
TIS vs
komparator

Skroty: TIS — tislelizumab; NIV — niwolumab; DOC — docetaksel; PAC — paklitaksel; IRI - irynotekan

W przypadku komparatora dodatkowego,
wzgledem oszacowan
przeprowadzonych przez Wnioskodawce.

"2 Poréwnujgcych TIS vs

'3 Brak danych dot. horyzontu czasowego w publikacji TLI_Tisleleizumab 2024; wyniki wygenerowane przy stopie dyskontowej dla efektow
zdrowotnych réwnej 3,50% oraz horyzoncie czasowym analizy rownym 2,5 lat;

4 Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemiotera pii
za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2025 r.; https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl%2C8817.html
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Tabela 35 Obliczenia witasne AOTMIT - cena progowa produktu Tevimbra (analiza CMA).

Kategoria Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT

Cena zbytu netto, przy ktorej réznica
kosztow=0

TISvs  [PLN]

Oszacowana przez analitykdw Agencji cena zbytu netto, przy ktdrej roznica kosztéw miedzy technologig
wnioskowang a komparatorem jest réowna 0 dla poréwnania TIS vs
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych leku Tevimbra (tislelizumab, TIS) w leczeniu
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przetyku
po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie
chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu
Zdrowia (NF2).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (styczen 2026 — grudzien 2027).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia leczenia), ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego.

Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentow we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane z Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN), dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) na lata 2022-2026 i Bazy Analiz
Systemowych i Wdrozeniowych (BASiIW), danych literaturowych

Przy szacowaniu populacji docelowej zatozono, ze do proponowanego programu lekowego w danym roku
kalendarzowym kwalifikowani moga by¢ pacjenci, u ktoérych nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub
rozsiany ESCC zdiagnozowano w tym samym roku, jak réwniez w latach poprzednich.

Na podstawie danych KRN oraz MPZ oszacowano liczbe nowych zachorowah na raka przetyku (kod ICD-10:
C15) w latach 1999 — 2022 oraz dane dotyczgce nowych zachorowan na raka przetyku (kody ICD-10: C15
(nowotwér ztodliwy przetyku), C15.0-C15.9 (nowotwdr ztosliwy przetyku wedtug umiejscowienia) oraz Z285.01
(nowotwér ztosliwy przetyku w wywiadzie)) w latach 1999, 2009 oraz 2019 (lata, za ktére dostepne byty dane
w ramach MPZ). W celu ekstrapolacji i oszacowania liczebnosci populacji do roku 2027 zatozono, ze liczba
nowych zachorowan bedzie wzrastata wedtug trendu liniowego. Odsetek pacjentéw z nowotworem o typie
ptaskonabtonkowym wsréd dorostych pacjentow z rakiem przetyku okreslono w oparciu o dane polskie z publikaciji
Matz 20235 na podstawie lat 2010-2014 (79,5%).

Rozktad pacjentow z ESCC w podziale na stadia zaawansowania choroby w chwili diagnozy okreslono
na podstawie danych polskich z publikacji Wieckowska 2015'6. Zatozono, ze procentowy rozktad pacjentow
w podziale na stadium zaawansowania choroby (od I. do IV.) wynosi kolejno: 4,1%, 15,4%, 21,6% oraz 59,0%.

Odsetek pacjentdéw z nieoperacyjng postacig ESCC w podziale na stadium zaawansowania choroby (od |. do IV.)
przyjeto zgodnie z warto$cig srednig i wyniést on kolejno:

s Badanie CONCORD-3, w ramach ktdrego zebrano dane z 288 rejestréw populacyjnych (dane dla 743 314 oséb) wsréd dorostych (15-99
lat), u ktérych w latach 200-2014 zdiagnozowano nowotwor przetyku. Analizg objeto dane z 60 panstw.

' w publikacji analize przeprowadzono w populacii polskiej z rozpoznaniem nowotworu przetyku, dane z MPZ.
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Odsetek pacjentéw z progresjg ze stadium operacyjnego okreslono na podstawie publikacji Lindenmann 202017

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych I. linie leczenia systemowego , odsetek pacjentéw przyjmujgcych
pochodng platyny w ramach I. linii ( oraz odsetek pacjentéw otrzymujgcych Il. linie leczenia
przyjeto

Podsumowanie oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36 Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2026-2027 - podsumowanie oszacowan (zrédio: BIA
whnioskodawcy)

Parametr Odsetek 2026 2027
Liczba nowych zachorowan na nqwotwc’)r przetyku (ICD-10: C15) — ) 29215 2931
pacjenci doro$li
Pacjenci z typem ptaskonabtonkowym 79,5% 1760 1773
Stadium IV 59,0% 1038 1046
Stadium I 21,6% 380 382
Stadium zaawansowania nowotworu
Stadium I 15,4% 271 273
Stadium | 4,1% 72 72
Stadium IV
Odsetek pacjentéw z nieoperacyjnym Stadium 1l
nowotworem w zaleznos$ci od stadium -
zaawansowania Stadium I
Stadium |
Stadium IV
Odsetek pacjentéw z operacyjnym Stadium 111
nowotworem w zaleznosci od stadium -
zaawansowania Stadium I
Stadium |

Progresja do choroby zaawansowanej z nizszych stadiéw

Pacjenci otrzymujgcy leczenie systemowe w ramach | linii leczenia

Pacjenci leczeni chemioterapia opartg na pochodnych platyny w | linii

Pacjenci leczeni w Il linii

Liczebnos$é¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia TIS

Liczebnos$¢ populacji docelowej — pacjenci leczeni TIS w
scenariuszu nowym (po uwzglednieniu udziatéw w rynku)

Udzialy w rynku

Udziaty rynkowe poréwnywanych lekdw oraz prognozowane rozpowszechnienie leku Tevimbra oszacowano
na podstawie

Tabela 37 Udziaty lekéw uwzglednione w analizie podstawowej — scenariusz istniejacy i nowy

Schemat Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

I. rok Il. rok I. rok Il. rok

TIS
DOC

7 Retrospektywne badanie jednoosrodkowe, w ktérym oceniono ryzyko nawrotu choroby lub zgonu po resekcji chirurgicznej guza.
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Schemat Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

I. rok Il. rok I. rok Il. rok

PAC

IRI

NIV

Suma

DOC — docetaksel; IRI — irynotekan; NIV — niwolumab; PAC — paklitaksel; TIS — tislelizumab

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty roznigce:
o Kkoszty lekdw,
o koszty podania lekéw,
¢ koszty monitorowania leczenia w programie lekowym,
e koszty monitorowania leczenia poza programem lekowym,
e koszty monitorowania stanu pacjenta bez progresji i bez aktywnego leczenia,
e koszty monitorowania stanu pacjenta po progresji choroby,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Kkoszty opieki terminalne;.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 2.8 BIA wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku — ESCC 2. Linia

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie (TIS) w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Tevimbra w ramach wnioskowanego wskazania nastapi wzrost wydatkow ptatnika o ok. 1,33 min PLN w I. roku
i o ok. 3,77 min PLN w Il. roku refundacji (bez uwzglednienia RSS) oraz

(z uwzglednieniem RSS).

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Tevimbra

Koszty komparatora

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty Tevimbra

Koszty komparatora

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Tevimbra

Koszty komparatora

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 1,33 3,77

* w ramach kosztéow pozostatych wchodzg koszty: podania, monitorowania, kolejnych linii po progresji choroby (radioterapia paliatywna,
leczenie zywieniowe, stenty, leczenie bélu / pobyt w hospicjum domowym), koszty opieki terminalnej i leczenia zdarzen niepozgdanych

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci przy przyjeciu alternatywnych zatozen dla
poszczegolnych parametréw:

a) parametry populacyjne:

— wariant A: liczba nowych zachorowan na nowotwér przetyku wsrdd dorostych (na podstawie
danych A1: KRN);

— wariant B: odsetek pacjentéw z typem ptaskonabtonkowym (na podstawie danych literaturowych:
B1 Tinusz 2020, B2 Arnold 2020);

— wariant C: stadium zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy (na podstawie danych: C1
Then 2020);

— wariant D: odsetek pacjentéow ze stadium nieoperacyjnym w momencie diagnozy (na podstawie:

— wariant E: odsetek pacjentéw z progresja ze stadium operacyjnego (na podstawie: E1
Lindenmann 2020 — tylko przerzuty odlegte);

— wariant F: odsetek pacjentéw otrzymujgcych | linie leczenia systemowego (na podstawie

— wariant G: odsetek pacjentéw otrzymujgcych pochodng platyny w i linii leczenia systemowego
(na podstawie );

— wariant H: odsetek pacjentéw otrzymujgcych Il linie leczenia systemowego (na podstawie

’

b) parametry dotyczgce udziatéw lekdow:
wariant | rozpowszechnienie TIS (na podstawie

c) parametry dotyczgce charakterystyki populacii:
— wariant J: charakterystyka populacji (J1: $rednia masa i wzrost na podstawie danych GUS dot.
populacji ogélnej Polski 218 r.z.);
d) parametry dawkowania:
— wariant K: dawkowanie PAC (K1: 80-100 mg/m? raz na 7 dni);

— wariant L: wzgledna intensywnos$¢ dawki oraz pominiecie dawki leku (L1: brak uwzglednienia
w obliczeniach RDI (RDI = 100%), L2: brak uwzglednienia w obliczeniach MD (MD = 100%), L3:
brak uwzglednienia w obliczeniach RDI oraz MD (RDI = 100%, MD + 100%));
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— wariant M: rozktad terapii uwzglednionych w ramach BSC stosowanego w kolejnej linii leczenia
(M1 brak uwzglednienia kosztu BSC w obliczeniach, M2 rozktad BSC w oparciu o opinie jednego

eksperta);
f) parametry kosztowe:

— wariant N: koszt monitorowania pacjenta bez progresji i bez aktywnego leczenia (N1 ocena

skutecznosci chemioterapii);

— wariant O: sposéb naliczania kolejnych linii leczenia (O1 koszty naliczane dla pacjentéw
opuszczajgcych stan braku progresji choroby, O2 koszty naliczane dla pacjentow wchodzacych

do stanu po progresji choroby);
g) parametry dotyczace efektywnosci:

— wariant P: dane z analizy ekonomicznej (P1 uwzglednienie wynikéw symulacji dla ustawien
modelu ekonomicznego, kidre generujg najnizsze wydatki catkowite dla TIS w horyzoncie 2-
letnim (bez uwzglednienia dyskontowania) — scenariusz PFS_TIS_1 analizy ekonomicznej, P2
uwzglednienie wynikéw symulacji dla ustawien modelu ekonomicznego, ktére generujg
najwyzsze wydatki catkowite dla TIS w horyzoncie 2-letnim (bez uwzglednienia dyskontowania)

— scenariusz ROW analizy ekonomicznej).

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone
z wykorzystaniem danych KRN, MPZ, danych literaturowych

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych
stosujgcych lek Tevimbra w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego Wynosi pacjentow w | roku oraz w ll
roku analizy.

Natomiast ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — dr n.
med. Wiestaw Bal (KW w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat,
iz z 400 pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego, ok. 100 pacjentéw bedzie stosowaé lek Tevimbra po
objeciu go refundacja.

Komentarz w rozdz. 6.3.1.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
X » 2 TAK -
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
Czy zalozenia dotyczace zmian w przyjete na podstawie _ _ _
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze TAK/? Whnioskodawca przyjat, ze lek
uzasadnione? Tevimbra osiggnie udziatéw w II. roku refundacji.
Komentarz w rozdz. 6.3.1.
Whnioskodawca wskazuje, iz
we wnioskowanym wskazaniu stosowane sg:
niwolumab (NIV), docetaksel w monoterapii (DOC), paklitaksel w
monoterapii (PAC), irynotekan w monoterapii (IRl) oraz
potaczenie fluorouracylu z irynotekanem (FU + IRI).
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono osobne
poréwnanie z NIV, DOC, PAC oraz IRI. W ramach analizy wptywu
na budzet analogicznie do AE schemat FU + IRI nie zostat
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w wyszczegolniony jako osobny komparator, a koszty zwigzane
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z z jego zastosowaniem w populacji docelowej uwzgledniono
zatozeniami  dotyczacymi komparatoréw, TAK/? w ramach komparatora okreslanego jako IRI.
przyjetymi w analizach klinicznej Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — dr n. med.
i ekonomicznej? Wiestaw Bal w swojej opinii jako aktualnie stosowane leczenie
wymienit niwolumab a jako subst. czynne stosowane w ramach
chemioterapii wymienit: paklitaksel, decetaksel i irynorekan — sg
tym samym zbiezne 2z komparatorami obranymi przez
wnioskodawce. Ekspert kliniczny jako dodatkowe aktualnie
stosowane technologie medyczne wskazat leczenie objawowe
(leki przeciwbdlowe (opiaty), opieka hospicyjna, zywienie do- i
pozajelitowe).
Wybdr komparatoréw jest zasadny. Szczegdty zamieszczono w
rozdz. 3.3.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy Tislelizumab (Tevimbra) aktualnie nie podlega finansowaniu ze
y - A TAK . . . ;
wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi $rodkoéw publicznych w leczeniu ESCC.
NFZ?
Cay twiorazonia | aotenia _ dotyczsce
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 NIE . . p J&
2 2 . niewystarczajgca na pokrycie prognozowanego zapotrzebowania
spoéjne z danymi z wniosku? . . .
we wszystkich wariantach analizy.
Czy P EREE oceny niepewnosci Przeprowadzono ana_hz; wrazliwosci uw'zglednlajaca przyjecie
. = TAK alternatywnych zatozen dla poszczegdlnych parametrow i
uzyskiwanych oszacowan? L .
zatozen analizy.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przy uwzglednieniu danych
epidemiologicznych (KRN, NFZ, Mapy Potrzeb Zdrowotnych), danych literaturowych
Kazda prognoza oparta na danych historycznych
oraz na opiniach ekspertow (wyniki badania ankietowego) jest obarczona ryzykiem, btedem prognozy
lub rozbieznoScig wzgledem przysztej praktyki klinicznej.

Komentarz analitykéw Agencji: Wnioskodawca w analizie podstawowe] przedstawit oszacowania liczebnosci
populacji docelowej przeprowadzone 2z wykorzystaniem danych KRN, MPZ, danych literaturowych
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba nowych zachorowan
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na nowotwor przetyku'® (ICD-10: C15) wyniesie w 2026 r. 2 215 pacjentéw a w 2027 r. 2 231 pacjentéw.
Natomiast prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych stosujgcych leczenie lekiem Tevimbra
w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi  pacjentéw w | roku oraz  w Il roku analizy.

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystapili o opinie
eksperckie. Wedtug pozyskanych danych NFZ w latach 2022-2024 liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery
PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejacym ICD-10: C15 (nowotwdr ztosliwy przetyku) miescita sie
w zakresie od 3 334 do 3 528 pacjentow. W roku 2025 (dane za okres do czerwca 2025 r.) liczba rozpoznan
wyniosta 2 245. W zaleznosci od podkodu ICD-10 liczba chorych w danym roku kalendarzowym wahata sie
od 175 do 2 249 pacjentéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach analizy danych NFZ nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentoéw w zaleznosci od linii leczenia i zaawansowania choroby.

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — dr n. med. Wiestaw Bal (KW w dziedzinie onkologii klinicznej)
wskazat natomiast na liczebnos$¢ populacji docelowej, ktéra mogtaby stosowac wnioskowang technologie
(400 pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego, z czego ok. 100 pacjentéw bedzie
stosowac lek Tevimbra pod objeciu go refundacjg).

Ze wzgledu na w oszacowaniu populacji miedzy obliczeniami wnioskodawcy a szacunkami eksperta
ankietowanego przez Agencje, zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen wiasnych. Szczegoéty przedstawiono
w rozdz. 6.3.2 niniejszej AWA.

Brak jest szczegotowych danych epidemiologicznych na temat raka przetyku, szczegoélnie w kontekscie progresji
choroby po pierwszej linii leczenia oraz odsetka pacjentéw z nieoperacyjng postacig ESCC. Z tego wzgledu
wnioskodawca dokonat ekstrapolacji danych dotyczacych liczby pacjentéw, obliczenia opart réwniez
na , CO Wigze sie z ograniczeniami oszacowan. Dodatkowo nalezy podkresli¢

w oszacowaniach populacji docelowej przedstawionych przez wnioskodawce, a oszacowaniami przedstawionymi
przez eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje. Jednakze oszacowania populacji przedstawione przez
eksperta klinicznego nalezy traktowac jako wariant oszacowanh populacji.

Komentarz analitykéw Agencji: W celu weryfikacji zatozen wnioskodawcy przeanalizowano dane NFZ. Analiza
liczby leczonych pacjentéw z rakiem przetyku poszczegdlnymi substancjami czynnymi zgodnie z danymi NFZ
pozwala zauwazy¢, ze nominalnie najczesciej stosowang substancjg czynng jest niwolumab w ramach programu
lekowego. Docetaksel, irynorekan i paklitaksel stosowane sg u nominalnie nizszej liczby pacjentéw. Analizujgc
dane NFZ mozna przypuszczaé, ze zatozenia Wnioskodawcy dotyczgce aktualnego rozktadu udziatéw lekow
ws$rdd pacjentéw z rakiem przetyku sg

Rozpowszechnienie terapii lekiem Tevimbra, udziat i przejecie rynku Wnioskodawca okreslit
. Zatozono, ze lek Tevimbra osiggnie docelowe udziatow w IlI. roku refundacji i przejmie (kolejno
w | i Il. roku analizy) udziatow niwolumabu. W analizie
pozostate schematy wchodzace w sktad komparatora tj.: DOC, PAC oraz IRI
Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — dr n. med. Wiestaw Bal w swojej opinii
wskazat, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej TIS zastepowac bedzie niwolumab
(przejecie udziatdbw rynku z 30% na 15%). Refundacja TIS nie wptynie natomiast na udziaty chemioterapii
(tj.: paklitaksel, decetaksel i irynorekan) oraz leczenia objawowego (leki przeciwbélowe (opiaty), opieka
hospicyjna, zywienie do- i pozajelitowe). A tislelizumab przejmie docelowo ok. V4 rynku lekow

Natomiast w raporcie WS.425.17.202320 z dn. 23.02.2024 r. oceniajgcym technologie Tevimbra (ocena
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2024), ekspert wskazal, ze lek

'® za BIA wnioskodawcy: Na potrzeby analizy dla uproszczenia obliczen zatozono, ze wszyscy pacjenci diagnozowani w danym roku z ESCC,
ktoérzy w catym przebiegu choroby/leczenia beda spetniac kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, bedg je spetniac juz w
roku diagnozy nowotworu. Zatozenie takie prowadzi do zawyzenia liczebno$ci populacji docelowej poprzez zbyt szybkie przypisanie cze$ci
pacjentow spetnienia kryteriow proponowanego programu lekowego, jednak jest to ro(wnowazne z pominieciem w obliczeniach pacjentow
zdiagnozowanych z ESCC w latach poprzednich, ktérzy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego spetnialiby w horyzoncie
czasowym niniejszej analizy. Ze wzgledu na niewielkie réznice pomiedzy liczbg nowo zdiagnozowanych rocznie chorych w ostatnich latach
i w przeprowadzonych prognozach, uproszczenie to nie wpfywa na wnioski plyngce z przeprowadzonej analizy.

2 https://bip.aoctm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2024/WS%20425%2017%202023%20TLI1%20Tevimbra%20BIP REOPTR.pdf
we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
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Tevimbra bedzie odbiera¢ udziaty jedynie od chemioterapii, a nie od niwolumabu. W ramach pisma dot.
uzupetnien wymagan minimalnych do analiz na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit dodatkowe
wyjasnienia dotyczgce przyjetego odsetka przejecia rynku NIV przez TIS, odniést sie rowniez do odmiennych
zatozen potencjalnego przejecia rynku przez lek Tevimbra z raportu Agencji TLI: ,Niwolumab w analizowanej
populacji doceloweyj (2. linia leczenia ESCC) finansowany jest w programie lekowym od listopada 2022 r. Nizszy
udziat niwolumabu w populacji docelowej wskazany w raporcie TLI wynika najprawdopodobniej z wczesnego
etapu refundacji niwolumabu w tym wskazaniu w momencie przekazywania opinii. Aktualna sytuacja kliniczna
ulegta zmianie i w konsekwencji niwolumab jest stosowany u ponad pofowy pacjentéw z analizowanej populacji.
Niwolumab jako jedyny lek z grupy przeciwciat anty-PD1 finansowany w analizowanej populacji docelowej jest
najprawdopodobniej leczeniem z wyboru w przypadku 2. linii leczenia ESCC, pozostate opcje terapeutyczne
stosowane sg w przypadku braku mozliwosci zastosowania niwolumabu. Tislelizumab jest nowym lekiem z grupy
przeciwciat anty-PD1, o zblizonym profilu bezpieczenstwa do niwolumabu. Zatem pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia z zastosowaniem niwoloumabu, nie bedg rowniez kwalifikowac sie do leczenia tislelizumabem.”

o Dane dotyczgce efektywno$ci uwzglednionych interwencji przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej.
Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia analizy
wptywu na budzet.

e Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym
ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Lek Tevimbra jest aktualnie oceniany w AOTMIT w ramach innego wniosku refundacyjnego we wskazaniu:
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne lub pochodng platyny i taksan
(paklitaksel) w leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym, lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z ekspresjg PD-L1 = 5% (I linia leczenia) w ramach tego samego programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-
C16)".

Mozliwos¢é wprowadzenia do refundacji leku Tevimbra réwniez w . linii leczenia moze wptyngé na potencjalny
rozktad pacjentéw w programie lekowym na rdéznych etapach leczenia. Nalezy podkreslié, ze $ciezka
postepowania terapeutycznego bedzie uzalezniona od zaawansowania choroby w momencie diagnozy. Pacjenci
z zaawansowang postacig choroby w I. linii bedg prawdopodobnie leczeni skojarzeniem TIS+CHT i zgodnie
z zapisami PL, nie beda mogli skorzysta¢ z leczenia monoterapig TIS w IlI. linii. Natomiast pacjenci z mnie;j
zaawansowang postacig choroby, beda mogli by¢ leczeni chemioterapig. Tym samym mozna przypuszczac,
ze wprowadzenie do refundacji TIS+CHT w . linii leczenia moze wptyng¢ na liczebnosci populacji TIS leczonej
wnioskowana terapig w 1. linii leczenia. Wnioskodawca nie odniost sie do tej kwestii w analizach.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne przyjmujac

l"'\

Ceny pozostatych substancji czynnych przyjeto na podstawie komunikatéw DGL
za okres od stycznia do czerwca 2025 r.

Uwzglednienie | GGG /= nivolumabu skutkuje kosztéw inkrementalnych

w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz
w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Koszty inkrementalne wyliczone w ramach obliczen wiasnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC) po wczes$niejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny
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Tabela 41 Obliczenia wtasne AOTMIT z uwzglednieniem [ IIEIGEGEGEEE <os:ty

inkrementalne

bez RSS z RSS

% % % %

Wariant Koszty o Koszty o Koszty o Koszty :
zmiana zmiana zmiana zmiana

I rok Il rok I rok Il rok

Analiza
podstawowa 1,33 - 3,77 -
whnioskodawcy

Obliczenia
wiasne — RSS
dla NIV

Dodatkowo ze wzgledu na w oszacowaniu populacji miedzy obliczeniami wnioskodawcy
a szacunkami eksperta ankietowanego przez Agencje, zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen wtasnych
uwzgledniajgc opinie eksperta. Przyjeto liczebnosé populacji: 100 pacjentéw w obu latach refundaciji.

Ze wzgledu na ograniczenia modelu przeprowadzono proste zestawienie kosztéw inkrementalnych analizy
podstawowej wnioskodawcy oraz kosztow inkrementalnych przy zatozeniu liczebnosci populacji zgodnie z opinig
eksperta klinicznego. Koszty przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu wnioskodawcy. Przyjecie populacji
na podstawie opinii eksperta wigze sie z

kolejno w 1. i w Il. roku analizy. Liczebno$¢ populacji oszacowang
przez eksperta nalezy traktowac¢ jako wariant oszacowan populaciji.

Koszty inkrementalne wyliczone w ramach obliczen wtasnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42 Obliczenia wikasne AOTMIT - liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie opinia eksperta — koszty
inkrementalne

bez RSS z RSS
Wariant Koszty % Koszty % Koszty % Koszty % zmiana
zZmiana zZmiana zZzmiana
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza
podstawowa

whnioskodawcy

Opinia eksperta

— 100 pacjentéw

w kazdym roku
analizy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/71



Tevimbra (tislelizumab) DRe.423.1.2.2025

7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazat, na niejasnos¢ zapisu
w czesci Kryteria kwalifikacji do PL: ,chorzy, ktdrzy wczeéniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych
platyny (Il linia leczenia)”.

W jego ocenie nie jest jasne, czy w zamysle ustawodawcy kryterium to obejmuje rowniez pacjentdéw leczonych
chemioradioterapig z udziatem pochodnych platyny. Potencjalnie tacy chorzy spetnialiby wskazane kryterium.

Jezeli jednak nie byto to intencjg, zapis nalezatoby chyba doprecyzowac, wskazujgc jednoznacznie, ze chodzi
o leczenie pochodnymi platyny stosowane w chorobie przerzutowej lub miejscowo zaawansowane.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tevimbra (tislelizumab)
w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny (Il linia
leczenia) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — http://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

o Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.09.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: tislelizumab, Tevimbra.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (PBAC 2024), 1 rekomendacje negatywng
(HAS 2025), 1 ocene wykazujgcg brak dodatkowej korzysci ze stosowania tislelizumabu (IQWIG 2025/G-BA
2025). W przypadku 1 rekomendacji odstgpiono od wydania oceny z powodu wycofania materiatéw analitycznych
przez wnioskodawce (NICE 2025).

W rekomendacji pozytywnej PBAC uznat tislelizumab za klinicznie réwnowazny niwolumabowi w leczeniu
zaawansowanych lub przerzutowych nowotwordw zotadka i przetyku, rekomendujgc jego refundacje na
podstawie analizy minimalizacji kosztow.

W rekomendacji negatywnej HAS zwrécono uwage, ze wnioskodawca opart sie na wynikach badania
RATIONALE-302, w ktérym tislelizumab poréwnywano jedynie z chemioterapig. Zaznaczono, ze skutecznos¢
leku nie zostata odniesiona do aktualnej praktyki klinicznej we Francji, gdzie standardem jest
immunochemioterapia w pierwszej linii leczenia (z wyjatkiem pacjentéw niekwalifikujgcych sie). W efekcie
przedstawione dane nie pozwalajg oceni¢ skutecznosci tislelizumabu u pacjentéw, ktérzy zgodnie z obowigzujgca
praktykg otrzymali juz immunoterapie w skojarzeniu z chemioterapia.

W ocenie G-BA nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej tislelizumabu, gdyz pomimo prawidtowego
wskazania niwolumabu jako odpowiedniego komparatora, wnioskodawca przedstawit wytgcznie wyniki badania
RATIONALE-302, w ktérym stosowano chemioterapie jako ramie poréwnawcze, co uniemozliwito wtasciwg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem standardu leczenia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla <nazwa handlowa leku / substancja czynna>

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja: negatywna

Komitet uznat, ze korzysc¢ kliniczna stosowania tislelizumabu we wskazaniu objetym
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu jest niewystarczajgca, aby uzasadni¢ jego
finansowanie ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie:

- Stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa nie zostat dostatecznie wykazany, ze
wzgledu na brak solidnych danych w populacji pacjentéw, ktérzy obecnie mogliby
realnie odnie$¢ korzys¢ z terapii. Pacjenci wczesniej leczeni anty-PD1 byli w badaniu

ptaskonabtonkowego | \ykjuczeni, a ekspresja PD-L1 nie stanowita czynnika stratyfikacji, co uniemozliwia
przetyku po chemioterapii | ocene efektu tislelizumabu w populacji odpowiadajacej aktualnej $ciezce leczenia.

opartej na platynie. Brak jest takze danych dotyczacych skuteczno$ci u pacjentdéw z niskg ekspresjg PD-
L1 (TPS < 1% lub CPS < 10) badz z przeciwwskazaniami do immunoterapii, ktérzy
potencjalnie mogliby nie otrzymaé immunoterapii w pierwszej linii. Ponadto, niska
reprezentatywno$¢ pacjentow rasy kaukaskiej (ok. 20%) oraz brak formalnych
wynikéw jakosci zycia ograniczajg mozliwo$¢ petnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka w kontekscie francuskiej populacji pacjentow.

w monoterapii, leczenie
nieoperacyjnego,

HAS 2025* zaawansowanego raka
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

- na podstawie badania RATIONALE-302, w ktérym tislelizumab poréwnywano z
chemioterapig (paklitaksel, docetaksel, irynotekan), lek w monoterapii nie znajduje
miejsca w aktualnej Sciezce leczenia raka ptaskonabtonkowego przetyku we Francji.
Wynika to z faktu, ze badanie zostato zaprojektowane w okresie, gdy standardem byta
chemioterapia, podczas gdy obecnie stosuje sie schematy immunochemioterapii.

1QWIG 2025/
G-BA 2025*

dorosli pacjenci z
nieresekcyjnym,
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym
przetyku po wczesniejszej
chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny

Rekomendacja: brak dodatkowej korzysci klinicznej

Uzasadnienie:

W ramach procedury oceny dodatkowej korzysci klinicznej dla tislelizumabu
(Tevimbra) u dorostych pacjentoéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku po wcze$niejszej chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, wnioskodawca prawidtowo wskazat niwolumab jako
wiasciwy komparator.

Problemem byt brak odpowiednich danych klinicznych dla poréwnania tislelizumabu
z obranym komparatorem.

® \Wnioskodawca przedstawit wyniki badania RATIONALE-302, w ktérym
tislelizumab zostat poréwnany z chemioterapig (docetaksel, paklitaksel,
irynotekan).

e Badanie to nie uwzgledniato niwolumabu jako ramienia kontrolnego, przez co nie
dostarcza wiasciwego materiatu poréwnawczego w odniesieniu do uznanego
komparatora.

e Tym samym nie istniejg bezposrednie ani posrednie dane dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu wzgledem niwolumabu.

w konsekwencji G-BA uznal, ze dodatkowa korzysc¢ tislelizumabu w ocenianym

wskazaniu nie zostata udowodniona, poniewaz brak jest odpowiednich badan

poréwnawczych wobec wlasciwego komparatora.

PBAC 2024

zaawansowany lub
przerzutowy rak zotgdka i
przetyku (ang. gastro-
oesophageal cancer)

Rekomendacja: pozytywna

W przypadku spetnienia kryteriéw klinicznych:

- pacjent nie moze by¢ wczesniej leczony (az do rozpoczecia terapii tym lekiem)
inhibitorem PD-1/PD-L1 w leczeniu raka zotadka i przetyku, oraz

- pacjent musi mie¢, w momencie rozpoczynania leczenia tym lekiem, stan sprawnosci
wg WHO (WHO performance status) nie wyzszy niz 1.

Uzasadnienie:

W wyniku zgtoszonego wniosku PBAC dostosowat kryteria dla tislelizumabu zgodnie
z rozszerzonymi uprzednio kryteriami dla niwolumabu uwzgledniajgc rozszerzenie
dostepu do tislelizumabu na zaawansowane lub przerzutowe nowotwory zotgdka i
przetyku, bez ograniczen co do statusu PD-L1, linii leczenia, terapii skojarzonej czy
statusu HER2.

Decyzje oparto m.in. na podstawie danych z badania RATIONALE-306 (tislelizumab
+ CHT vs placebo + CHT), a takze poréwnania posredniego skutecznosci
i bezpieczenstwa (dziatania niepozgdane stopnia 3 lub 4) na podstawie badan miedzy
tislelizumabem a niwolumabem. Wynik poréwnania posredniego wykazat niegorszg
(ang. non-inferior) skutecznosé¢ i bezpieczenstwo TIS vs NIV; PBAC przyjat wiec
podejscie minimalizacji kosztow (lek rownowazny).

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

Skroty: HAS - Haute Autorité de Santé; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; IQWIG - Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss;
CHT -chemioterapia; PD-1/PD-L1 — biatko zaprogramowanej $mierci komérki 1/ ligand biatka zaprogramowanej $mierci komorki 1; TIS —
tislelizumab; NIV — niwolumab; CPS —taczny wynik pozytywny; TPS - wskaznik proporcji guza stosowany w onkologii do okreslenia ekspres;ji

biatka PD-L1 w komérkach nowotworowych
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Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

pastvo | dostemmyw | o Sorlest | Viekammie miekeh | warundroundaci | g meument
Austria Tak Tak Na;t::;?(ﬁn;m); rak
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie, tylléce)nl.;stalona Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie, tyllégnuastalona Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak Ha;‘:::; ?::nzk Ti‘r':i); rak
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Tak P*a;':;’:;'i’(ﬁ";:’i"n‘?; rak
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Phi':::fy ?(':nzk Em‘; rak
Norwegia Tak Tak P*ail::::; ?::,nzk :m‘; rak
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie, tylko ustalona Nie dotyczy Nie dotyczy
cena
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Tevimbra w leczeniu ptaskonabtonkowego raka
przetyku w ramach drugiej linii finansowany jest bez ograniczen w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono

w tabeli powyze;.
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10. Zrédia
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Analiza
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Kliniczna

Analiza
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decyzyjnego

Analiza wptywu
na budzet

Odpowiedz na
wymagania
minimalne

Uzupetnienie
analiz

Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wersja 1.0. HTA
Consulting, Krakéw, marzec 2025

Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wersja 2.0. HTA
Consulting, Krakéw, marzec 2025

Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przelyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wersja 2.0. HTA
Consulting, Krakéw, marzec 2025 (aktualizacja wrzesien 2025)

Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wersja 1.0. HTA
Consulting, Krakéw, marzec 2025

Uzupetnienia analiz wzgledem niezgodno$ci wskazanych w piSmie z dnia 14 sierpnia 2025r. znak sprawy:
DRe.423.1.2.2025.3.PZ- lek Tevimbra, BeiGene Poland Sp. z 0.0. Warszawa, 2 wrzes$nia 2025

Uzupetnienie analiz. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu pfaskonabtonkowego raka przelyku po wczes$niejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, HTA Consulting, Krakéw, wrzesien 2025
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