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Rekomendacja nr 141/2025
z dnia 9 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab)
w ramach programu lekowego: B.58. , Leczenie chorych na raka przetyku,
potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab)
w programie lekowym B.58. , Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotagdkowo-przetykowego
i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”".
Uzasadnienie rekomendacji

Whiosek dotyczy wtaczenia tislelizumabu (TIS) do programu lekowego B.58. w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC), ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg
na pochodnych platyny (Il linia leczenia). Aktualnie pacjenci majg dostep do leczenia niwolumabem
w monoterapii oraz chemioterapii standardowe] (docetaksel [DOC], paklitaksel [PAC], irynotekan [IRI]).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze monoterapia niwolumabem, pembrolizumabem lub
tislelizumabem jest preferowang opcjg leczenia zaawansowanego ESCC po wczesniejszej chemioterapii
platynowej.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS) w Il leczenia ESCC oparto o wyniki badania
RCT RATIONALE-302, ktére wykazaty istotne statystycznie korzysci stosowania tislelizumabu
w poréwnaniu z chemioterapig w zakresie przezycia catkowitego (0OS), ogdlnej odpowiedzi na leczenie
oraz w wybranych domenach jakosci zycia pacjentéw. Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS), catkowitej odpowiedzi (ORR) ani stabilizacji choroby (SD).
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych tislelizumab z niwolumabem,

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze stosowanie TIS w miejsce niwolumabu
wigze sie z wyzszymi kosztami. W analizie uzytecznosci kosztow wskazano, ze stosowanie TIS
w poréwnaniu z chemioterapig (CTH) jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR
w wariancie z RSS znajdujg sie ponizej progu optacalnosci wzgledem poréwnania z IRl oraz powyzej
progu w porownaniu z DOC i PAC.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych, wg analizy wnioskodawcy prognozowany wzrost wydatkéw, z uwzglednieniem RSS,
wyniesie od w pierwszym roku do ok. w drugim roku refundacji. Niepewnos¢
w obszarze skutkdw finansowych wynika z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do
terapii. Analiza uwzgledniajgca zaktualizowang liczebnos$¢ populacji docelowej wynikajgcg z opinii
eksperta klinicznego wskazuje, ze refundacja produktu Tevimbra w wnioskowanym wskazaniu
prowadzi do wzrostu wydatkéw publicznych o ok. w pierwszym roku oraz

w drugim roku.

Podsumowaujgc, nie wykazano dodatkowe] korzysci klinicznej wzgledem dostepnej immunoterapii,
natomiast analiza ekonomiczna wskazuje nawyzsze koszty stosowania TIS w pordwnaniu
z niwolumabem oraz brak optacalnosci kosztowej wzgledem docetakselu i paklitakselu. Majac
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na uwadze powyzsze, Prezes Agencji, po zapoznaniu sie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uznaje
finansowanie tislelizumabu w ocenianej populacji za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Tevimbra (tislelizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, GTIN:
08720598340280, cena zbytu netto: wydawanego bezptatnie w programie lekowym
B.58., w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10: C15) to nowotwér ztosliwy przewodu pokarmowego, powstajacy z tkanek
wyscielajgcych przetyk. Okoto 90-95% wszystkich nowotwordw przetyku stanowig dwa gtéwne typy
histologiczne:

— rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) — wywodzacy sie z nabtonka ptaskiego
i zlokalizowany najczesciej w srodkowej czesci przetyku;

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

Rokowanie w raku ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC) jest scisle uzaleznione od stopnia

zaawansowania choroby. Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos$¢ przypadkdw diagnozowana jest w stadium

z obecnoscig przerzutéw regionalnych lub odlegtych, mediana przezycia od momentu rozpoznania

wynosi zaledwie kilka miesiecy, a odsetek 5-letnich przezy¢ szacowany jest na 5-10%.

Polska nalezy do krajow o stosunkowo niskiej zapadalnos$ci na ESCC. Zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru  Nowotworédw (KRN), w 2021 roku odnotowano 1 372 przypadki zachorowan,
a standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (ASR) wynosit 3,2 na 100 tys. mezczyzn oraz 0,7 na 100
tys. kobiet.

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2022-2024 liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL)
z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym ICD-10: C15 (nowotwor ztosliwy przetyku) wynosita
odpowiednio 3 334, 3 528, 3 527.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat niwolumab w monoterapii oraz
chemioterapie standardowe (docetaksel, paklitaksel, irynotekan).

Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzacym sie z zewnatrzkomérkowa domeng ludzkiego PD-1.
Produkt Tevimbra jest wskazany m.in. w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym po wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Whioskowanie wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtaczono wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy RATIONALE-302
(Ajani 2024), oceniajgce skutecznos¢ tislelizumabu (TIS) w poréwnaniu ze standardowym
postepowaniem, tj. wyborem badacza pomiedzy paklitakselem, docetakselem lub irynotekanem
w monoterapii, u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
przetyku (ESCC), u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po pierwszej linii leczenia
systemowego.

Ze wzgledu na brak badani bezposrednio porédwnujacych tislelizumab wzgledem niwolumabu (NIV),
uwzgledniono
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Skutecznos¢
Porédwnanie bezposrednie TIS vs CHT (RCT RATIONALE-302)
Analiza wynikdw badania RATIONALE-302 (data odciecia danych wykazata istotne

statystycznie rdznice (IS) na korzysé TIS w porédwnaniu z CTH w zakresie:
— przezycia catkowitego (OS):
o wpopulacji ITT -

o W populacji europejskiej / pétnocnoamerykanskiej —

— odpowiedzi na leczenie ogétem (ORR) —

— potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (cORR) —

— czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) —

W badaniu RATIONALE-302 (data odciecia danych 1 XIl 2020 — okres obserwacji 18 tyg.) w zakresie
oceny jakosci zycia TIS wykazat istotng poprawe wzgledem CTH w zakresie ogdlnego stanu zdrowia -
GHS/QoL (MD=8,1 [95%Cl. 3,4; 12,8]), funkcjonowania fizycznego (MD=4,2 [95%Cl: 0,4; 8,1])
i zmeczenia (MD=-5,4 [95%Cl:-10,5; -0,3]) (EORTC QLQ-C30) oraz jedzenia (MD=-5,2 [95%CI: -10,3;
0,0]) (EORTC QLQ-OES18). Korzysci potwierdzono réwniez w skali VAS (EQ-5D-5L) — MD=5,30 (95%Cl:
2,60; 8,00). W populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej nie stwierdzono istotnych réznic.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS),
catkowitej odpowiedzi (CR) i stabilizacji choroby (SD) (data odciecia danych

Porodwnania posrednie - TIS vs NIV

Bezpieczeristwo
Poréwnanie bezposrednie TIS vs CHT (RCT RATIONALE-302)

W badaniu RATIONALE-302 (data odciecia danych w grupie TIS w porédwnaniu z CTH
odnotowano wystepowania:

zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) > 3. stopnia -

— TEAE prowadzacych do przerwania leczenia -

— zgondw ogdtem -

— TEAE prowadzacych do modyfikacji dawki —

— zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) ogdtem —
— TRAE 23. stopnia —

— TRAE prowadzacych do zaprzestania leczenia —

— TRAE prowadzacych do modyfikacji dawki —

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie czestosci wystepowania TEAE ogdtem,
ciezkich, TEAE prowadzacych do zgondw, reakcji zwigzanych z wlewem, ciezkich TRAE oraz TRAE
prowadzgcych do zgondw.

Pozostate wyniki dotyczgce bezpieczeristwa zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej oraz
analizach wnioskodawcy.

Poréwnania posrednie - TIS vs NIV
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Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych tislelizumab
z niwolumabem, z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktore
cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Populacja badana w RATIONALE-302 byta w przewazajacej czesci azjatycka, co ogranicza mozliwosé
petnego uogdlnienia wynikéw na populacje europejska.

Dodatkowo, istniejg rozbieznosci miedzy populacjag badang a proponowang populacja docelowa.
W badaniu RATIONALE-302 kwalifikowano pacjentéw z progresjg choroby w trakcie lub w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia systemowego, obejmujgcego zardowno
chemioterapie, jak i chemioradioterapie. Natomiast w proponowanych kryteriach kwalifikacji
do programu lekowego wskazano jedynie na wczesniejsze leczenie chemioterapia opartg
na pochodnych platyny, bez jednoznacznego odniesienia do chemioradioterapii.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) dla porédwnania TIS vs NIV oraz analize
uzytecznosci kosztéw (CUA) dla porownan TIS vs CTH (docetaksel [DOC], paklitaksel [PAC] oraz
irynotekan [IRI]). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Przyjeto horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TIS:

— jest drozsze w miejsce NIV — réznica kosztow z RSS to (bez RSS: 155 801 zt);
— w miejsce DOC jest drozsze iskuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst 536 430 zt/QALY
w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS. Wartosci ICUR przekraczajg prog

optacalnosci (217 641 z1/QALY);

— w miejsce PAC jest drozsze iskuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst 496 426 zt/QALY
w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS. Wartosci ICUR przekraczajg prog
optacalnosci (217 641 z1/QALY);

— w miejsce IRl jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst 456 061 zt/QALY w wariancie
bez RSS i w wariancie z RSS. Wartos¢ ICUR zRSS nie przekraczajg progu
optacalnosci (217 641 zt/QALY).

Cena zréwnujaca koszty TIS wzgledem NIV wynosi

Progowa cena zbytu netto leku Tevimbra wynosi dla DOC, dla PAC oraz
zt dla IRI.
Ograniczenia

Analiza ekonomiczna obarczona jest istotnymi ograniczeniami wynikajgcymi z koniecznosci
ekstrapolacji danych klinicznych poza horyzont czasowy badania RATIONALE-302, na podstawie
parametrycznych krzywych OS, PFS i czasu trwania leczenia (ToT), co wigze sie z niepewnoscig
przyjetych zatozen.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Obliczenia wtasne Agencji

—

Dodatkowo do oszacowan cen pozostatych komparatordw tj. docetaksel, paklitaksel oraz irynotekan
uwzgledniono dane z komunikatu DGL za okres od stycznia do czerwca 2025 r.
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W przypadku komparatora dodatkowego
wzgledem oszacowan
whnioskodawecy.

Cena zréwnujaca koszty TIS wzgledem NIV wynosi
Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907).

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla poréwnania TIS vs CHT.

W przypadku poréwnania TIS vs NIV, cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji odpowiada
cenie zbytu netto, przy ktdrej koszty pordwnywanych terapii sg réwne.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na  pacjentéw w | roku analizy oraz ~ pacjentéw w |l
roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Tevimbra spowoduje wzrost wydatkéw
catkowitych ptatnika publicznego o:

— w wariancie bez RSS: 1,33 mln zt w | roku oraz 3,77 min zt w Il roku;
— w wariancie z RSS:

Ograniczenia

Wszystkie ograniczenia analizy klinicznej i modelu ekonomicznego przektadajg sie réwniez na analize
wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Ponadto istnieje niepewnos¢ zwigzana z oszacowang liczebnoscig populacji docelowej. Zgodnie
zopinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, rzeczywista liczba pacjentéw
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego moze by¢ wyzsza niz ta oszacowna przez
whioskodawce. Rozbieznos¢ pomiedzy przedstawionymi szacunkami moze wptywac na wiarygodnosé
analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w oszacowaniu populacji miedzy oszacowaniami wnioskodawcy
a danymi uzyskanymi od eksperta przeprowadzono obliczenia witasne. Przeprowadzono réwniez
oszacowania uwzgledniajace

Zgodnie z analiza przeprowadzong przez Agencje, uwzgledniajgcg szacunkowg liczebnosé populacji
docelowej wskazang przez eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, pozytywna decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Tevimbra w wnioskowanym wskazaniu skutkowataby
dodatkowym wzrostem wydatkow publicznych. W scenariuszu bez RSS szacowany wzrost wynosi

odpowiednio okoto w pierwszym roku oraz w drugim roku. Natomiast
w przypadku uwzglednienia mechanizmu RSS, wzrost ten ksztattuje sie na poziomie okoto

w pierwszym roku oraz w drugim roku. Odpowiada to wzrostowi kosztow refundacyjnych
o W pierwszym roku oraz drugim roku wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy,

bez wzgledu na RSS.

Uwzglednienie aktualnie
inkrementalnych do ok.
inkrementalnych do

skutkuje kosztow
w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz wydatkéw

w wariancie z uwzglednieniem RSS.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwage wyniki AE i BIA oraz ograniczenia wynikajace z przeprowadzonych analiz
zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej zwrdécit uwage na niejednoznacznos¢ zapisu
w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego, dotyczgcego wczesniejszego leczenia pochodnymi
platyny. W jego ocenie nie jest jasne, czy zapis ten obejmuje réwniez pacjentéw poddanych
chemioradioterapii z udziatem pochodnych platyny. W przypadku braku takiej intencji, rekomenduje
sie doprecyzowanie zapisu, aby jednoznacznie wskazywat na leczenie stosowane w chorobie
przerzutowej lub miejscowo zaawansowane;.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania (NCCN 2025, ESMO 2022/2025
oraz DGHO 2024).

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg, ze monoterapig niwolumabem/ pembrolizumabem/
tislelizumabem stanowi preferowang opcje terapeutyczng w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego ESCC u pacjentdw 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
w skojarzeniu z fluorouracylem, docetakselem lub cisplatyna.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng (PBAC 2024) oraz jedng negatywng (HAS 2025) rekomendacje
refundacyjne. Zidentyfikowano jedng ocene wskazujacej na brak dodatkowej korzysci ze stosowania
tislelizumabu (IQWIG 2025/G-BA 2025). Dodatkowo, zgodnie z dostepnymi informacjami, NICE
odstgpit od wydania oceny z uwagi na wycofanie materiatéw analitycznych przez wnioskodawce.

W rekomendacji PBAC tislelizumab zostat uznany za klinicznie réwnowazny niwolumabowi w leczeniu
zaawansowanego lub przerzutowego raka Zzotadka i przetyku, rekomendujac jego refundacje
na podstawie analizy minimalizacji kosztow.

Z kolei HAS wydat rekomendacje negatywng, wskazujgc, ze wnioskodawca opart sie wylgcznie
na badaniu RATIONALE-302, w ktérym tislelizumab poréwnywano z chemioterapig, bez odniesienia
do aktualnej praktyki klinicznej we Francji, gdzie standardem jest immunochemioterapia w pierwszej
linii leczenia. W efekcie nie oceniono skutecznosci leku u pacjentdow wczesniej leczonych
immunoterapia.

G-BA réwniez nie wykazat dodatkowej korzysci klinicznej tislelizumabu — mimo wskazania niwolumabu
jako witasciwego komparatora, przedstawiono jedynie dane z badania z chemioterapig jako ramieniem
poréwnawczym, co uniemozliwito ocene wzgledem obowigzujgcego standardu terapeutycznego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tevimbra jest finansowany w pieciu
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj.
(refundowany bez ograniczen, zgodnie z ChPL).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.06.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.741.2025.20.DWI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, GTIN: 08720598340280 w ramach programu lekowego B.58.
,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotagdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”,na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 135/2025 z dnia



Rekomendacja nr 141/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 9 paZdziernika 2025 r.

6 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie
chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)” (Il linia leczenia).

PiSmiennictwo

1.

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

Raport nr DRe.423.1.2.2025. Whniosek o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu
lekowego: B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-
C16)” we wskazaniu: leczenie tislelizumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktdrzy wczesniej otrzymywali
chemioterapie opartg na pochodnych platyny (Il linia leczenia). Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 25 wrzesnia
2025r.





